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Neue Oipeptide der Formal I 
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R 1 • R* Ar und 2 d* im P*t*manspfuch 1 angtgeben* B«d«u- 
Iungh4b#n 

sowie deren SaUe reigan bfuldrucksenkendo Wirkung 
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Pa ten t an sp ruche : 



Oipeptide der Formel I 



Z |/ C0OR 1 

CO-CHR 3 -NR 4 -CHR 5 -CH 2 CH 2 -Ar 



worm 



R 1 H, Alkyl Oder Ar'-alkyl, 

R 2 H oder Alkyl, 

R 3 CH 3 oder -(CH 2 ) 4 -NH 2 , 

R 6 H, Alkyl, Ar'-alkyl oder Acyl, 

R 5 COOR 6 , CH 2 0H oder PO(OR 6 ) 2 , 

R 6 H, Alkyl, Cycloalkyl oder durch OH.Alkoxy, Ar* , R 7 — SO_\H, 



2-Oxopyrrolidino oder Phthalimido subst i tuiertes Alkvl 



R Alkyl, Ar' Oder Ar'-alkyl, 
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CH^, CF^. S, eine freie Oder eine in Form eines 
Alkylenketais, Alkylenhemithioketals oder Alkylen- 
thioketals funktionell abgevandelte CO-Gruppe, worm 
die Alkylengruppe 2-5 C-Atome enthalt Oder CH-0-CO-Q, 



NHR 8 oder 



COOR 10 



R 8 Alkyl, Cycloalkyl, Ar', Ar'-alkyl oder -CHR 9 -C00R 10 , 

9 

R H, Alkyl, Ar'-alkyl, Alkylthioalkyl oder Ar', 

R 10 H, Alkyl oder Ar'-alkyl, 

Ar und Ar' jeweils unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach 

durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Phenyl, CF, t 
11 3 
CH 2 0R und/oder Acyl substituiertes Phenyl und 

R 11 H, Alkyl oder Ar'-alkyl 

bedeuten, 

worin die Alkyl- und Alkoxygruppen jeweils 1 - 8, die Cycloalkyl- 
gruppen jeweils 3 - 7, die Acylgruppen jeweils 1 - 10 C-Atome 
enthalten, 

worin ferner 

Ar nur dann Phenyl, Alkylphenyl oder Alkoxyphenyl 

bedeutet , 
wenn 

(a) 2 CH-0-C0-NHR 12 ( WO rin R 12 Alkyl mit 5 - 8 C-Atomen, 

Ar', Ar'-alkyl oder -CHR 9 -C00R 10 ist) oder 

CH-0-CC-N bedeutet und/oder 

4 EouR 10 

'b; R von H verschieden und/oder 

'c) R 3 von CUOH, COOAlkyl und COO-alkyl-Ar ' verschieden ist, 

sowie deren Salze. 



- 3 - 
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2. a) l-N-(lS-(2«Methoxyethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl)-L-alanyl- 
2-methy 1-L-prolin ; 

b ) 1-N- ( lS-Carbethoxy-3-pheny lpropy 1 ) -L-alany 1-4R- ( N-pheny I- 
carbamoyloxy )-L-prolin. 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindung.n der Formel I nach 
Anspruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet 9 daO man 
eine Verbindung der Formel II 

E-H II 



worm 



fiir den Rest Z 1 XOOR 1 steht und 



1 2 

R , R und Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 
oder eines ihrer reaktionsfahigen Derivate mit einem Dicarbon- 
saurederivat der Formel III * 



HOOC-CHR 3 -NR A -CHR 5 -CH 2 CH 2 -Ar 1 1 1 



worm 
3 4 5 

R , R t R und Ar die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 

oder einem seiner reaktionsfahigen Derivate umsetzt, 
oder daO man eine Verbindung der Formel IV 

E-C0-CHR 3 X IV 



mit einer Verbindung der Formel V 



Y-CHR 5 -CH 2 CH 2 -Ar 



- 4 - 
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worm 



der eine der Reste X und Y 



NHR 



4 



der andere 



X', 

CI, Br, J Oder eine reaktions- 
fahig funktionell abgevandelte 
OH-Gruppe bedeutet und 



R 3 ,R 4 ,R 5 , E und Ar 



die in Ancpruch 1 bzw. oben an* 
gegebenen Bedeutungen haben 



umsetzt 



oder daQ man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, 
worin Z CH-0-C0-Q bedeutet , 

eine sonst der Formel I entsprechende Hydroxy verbindung, die aber 
an S telle von Z die Gruppe -CHOH- en thai t, mit einem Isocyanat 

g 

dff Formel OCN-R oder einem Carbaminsaurechlorid der Formel 



oder aufeinanderfolgend mit einem Kohlensaurederivat und einem 
Amin der Formel H-Q umsetzt 

und/oder daQ man eine Verbindung der Formel I oder 
eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, 
die aber an Stelle eines oder mehrerer H-Atome eine Oder mehrere 
Schutzgruppen und/oder reduzierbare oder durch Wasserstof f ersetz- 
bare Gruppe(n) und/oder C-C-Mehrfachbindung(en) enthalt, mit sol- 
volysierenden oder reduzierenden Mitteln behandelt und/oder daQ 
man eine Saure der Formel I (R* und/oder R* r H) verestert und/ 
oder einen Ester der Formel I (R* und/oder R fi sind verschieden 
von H) in die entsprechende Saure der Formel I (R* und/oder 

R 6 = H) uberfuhrt und/oder eine NH-Cruppe alkyliert oder 
acyliert und/oder eine Verbindung der Formel I durch Behan- 
deln mit einer Saure oder Base in eines ihrer Salze urcwandelt. 



C1-C0-Q 



-5 
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4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zuberei tungen, 
dadurch gekennzeichnet, daO man eine Verbindung der Formel I 
und/oder einc9 ihrer physiologisch unbedenklichen Salze 
zusammen mit mindestens einem festen, fliissigen oder halb- 
flussigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebencnfails in 
Kombination mit einem oder mchreren weiteren Wirkstof f (en) 
in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder 
einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verbindungen der Formel I nach Patentanspruch 1 zur Be- 
k amp fung von Krankheiten, bei denen eine Erhdhung des 
Blutdrucks auftritt. 

7. Vervendunq von Verbindungen der Formel I bei der Senkung des 
Blutdrucks. 



8. Veruendung von Verbindungen der Formel 1 zur Herstellung 
eines Arzneimittels. 
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Merck Patent Gesellschaft 07. Marz 1985 

mit beschrankter Haftung 
Darmstadt 



Dipeptide 



- A - 
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Dipeptide 

Die Erfindung betrifft neue Dipeptide der Forme 1 I 



z —— j.COOR 



C0-CHR 3 -NR 4 -CHR 5 -CH 2 CH 2 -Ar 



worm 



R 1 H, Alkyl Oder Ar'-alkyl, 
R 2 H oder Alkyl, 

R 3 CH 3 Oder -(CH 2 >4" NH 2' 

R 4 H, Alkyl, Ar'-alkyl oder Acyl, 

R 5 COOR 6 , CH 2 OH Oder PO(OR 6 ) 2 , 

R 6 H, Alkyl, Cycloalkyl oder durch OH, Alkoxy, Ar', 
7 

R -S0 2 NH, 2-Oxopyrrolidino oder Phthalimido sufcsti- 
tuiertes Alkyl, 
R 7 Alkyl, Ar' oder Ar'-alkyl, 

Z CH 2 , CF 2 , S, eine freie oder eine in Form eines 

Alkylenketals, Alkylenhemithioketals oder Alkylen- 
thioketals funktionell abgewandelte CO-Gruppe, worm 
die Alkylengruppe 2-5 C-Atome enthalt oder CH-O-CO-Q, 



NHR 8 oder 



COOR 10 



R Alkyl, Cycloalkyl, Ar', Ar'-alkyl oder -CHR -COOR 
R 9 . H, Alkyl, Ar'-alkyl, Alkyl thioalkyl oder Ar' : 
R 10 H, Alkyl oder Ar'-alkyl, 



• 2 
- ? - 
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Ar und Ar' jeweils unsubstituiertes oder ein- oder mehr- 
fach durch Alkyl, Alkoxy, Alkyl thio, Phenyl, CF 3 , 
^OR 11 und/oder Acyl substituiertes Phenyl und 

R 11 H, Alkyl oder Ar' -alkyl 

bedeuten, 

worin die Alkyl- und Alkoxygruppen jeweils 1-8, die 
Cycloalkylgruppen jeweils 3-7, die Acylgruppen jeweils 
1 - 10 C-Atome en thai ten, 

worin ferner 

Ar nur dann Phenyl, Alkylphenyl oder Alkoxyphenyl be- 
deutet, wenn 

(a) Z CH-O-CO-NHR 12 (worin R 12 Alkyl mit 5 - 

8 OAtomen, Ar 1 , Ar'-alkyl oder -CHR 9 -COOR 10 ist) 



(b) R von H verschieden und/oder 

(c) R 5 von COOH, COOAlkyl und COO-alkyl-Ar 1 verschieden 
ist, 

sowie deren Salze. 

Ahnliche Verbindungen sind aus der EP-A-12 401 bekannt, 
ferner aus der EP-A-50 800, der EP-A-52 991 und der 
EP-A-79 522. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen 
mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, insbesondere 
solchc, die zur Hers tellung von Arzneimitteln verwendet 
werden konnen. 



oder 



CH-0-C0-I 




bedeutet und/oder 



. J. 
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Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Fonnel I und 
ihre Salze sehr wertvolle Eigenschaften besitzen. Vor 
allem heomen sie die Aktivitat des "angiotensin converting 
enzyme" im Humanserura. Diese Wirkung kann z.B. nach der 
Methode von J.W. Ryan et al., Biochem.J. 167, 501 ff. 
(1977) nachgewiesen werden. Bei varschiedenen Formen des 
erhdhten Blutdrucks zeigen die genannten Verbindungen 
eine blutdrucksenkende Wirkung. Im einzelnen wirken die 
Verbindungen blutdrucksenkend bei katheter-tragenden, 
spontan hypertonen Ratten (Stamm SHR/NI A-Mo/CHB-EMD ; 
Methode vergl. Weeks und Jones, Proc.Soc.Exptl. Biol. Med. 
104 , 646 ff. (I960)) nach intragastraler Gabe der Verbin- 
dungen. Weiterhin wird der durch die intravenose Injek- 
tion von Angiotensin I induzierte Blutdruckanstieg bei 
wachen normotonen Ratten durch intragastrale Vorbehand- 
lung der Tiere mit den Verbindungen vermindert (Methode 
von Sybertz et al., J. Cardiovascular Pharmacol. 5, 643 ff. 
(1983)). 

Die Verbindungen konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbeson- 
dere zur Prophylaxe und zur Behandlung von Herz-, Kreis- 
lauf- und Gefaflkrankheiten, vor allem von Hypertonic und 
Herzinsuffizienz. Auflerdem konnen die Verbindungen zu 
diagnostischen Zwecken verwendet werden, urn z.B. bei Pa- 
tienten mit Hypertonic den Beitrag des Renin- Angio tens m- 
sys terns zur Aufrechterhaltung des pathologischen Zustands 
zu bestimmen. 

In der Formel I haben die Alkyl- und Alkoxygruppen vor- 
zugsweise 1 oder 2, aber auch 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atome. 
Alkyl bedeutet vorzugsweise Methyl, in zweiter Linie Ethyl, 
Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. -Butyl oder 



no- 
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tert. -Butyl, femer auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methyl- 
butyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl , 
Hexyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyl , 1,1-, 1,2-, 1,3-, 
2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 
5 1-Ethyl-l-methylpropyl, l-Ethyl-2-methylpropyl , 1,1,2- 
oder 1,2,2-Trimethylpropyl, Heptyl, 1-, 2-, 3-, 4- oder 
5-Methylhexyl, Octyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-MevJiyl- 
heptyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Ethylhexyl . Alkoxy bedeutet 
vorzugsweise Methoxy, aber auch Ethoxy, Propoxy, Isopro- 

10 poxy, Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy oder tert.-Butoxy, 
femer Pentoxy, 1-, 2- oder 3-Methylbutoxy, 1-Ethylpro- 
poxy, Hexoxy, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentoxy, 1,1-, 
1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutoxy, 1- oder 
2-Ethylbutoxy, 1 -Ethyl -1-methylpropoxy, l-Ethyl-2-methyl- 

15 propxy, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropoxy, Heptoxy, 1-, 
2-, 3-, 4- oder 5-Methylhexoxy, Octoxy, 1-, 2-, 3-, 4-, 
5- oder 6-Methylheptoxy, 1-, 2-, 3- oder 4-Ethylhexoxy. 

Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, aber auch z.B. 
20 1- oder 2 -Methyl eye lop ropy 1 , 1-, 2- oder 3-Methylcyclo- 
butyl, 1-, 2- oder 3-Methylcyclopentyl , 1-, 2-, 3- oder 
4-Methylcyclohexyl . 

Acyl bedeutet vorzugsweise Alkanoyl mit 1-10, insbeson- 
dere 1, 2, 3, 4 oder 5, C-Atomen wir Formyl, Acetyl, 

25 Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, Valeryl, Isovaleryl, 
Tr ime thy 1 acetyl, Hexanoyl, 4-Methylpentanoyl , tert.- 
Eutylacetyl, Heptanoyl, Octanoyl, Nonanoyl oder Decanoyl, 
ferner Aroyl mit 7-10 C-Atomen wie Benzoyl, o-, m- oder 
p-Methylbenzoyl, o-, m- oder p-Methoxybenzoyl , 1- oder 

30 2-Naphthoyl; Arylalkanoyl mit 8-10 C-Atomen wie Phenyl- 
acetyl, 1- oder 2-Phenylpropionyl; Alkoxycarbonyl mit 
vorzugsweise 2-7 C-Atomen wie tert.-Butoxycarbonyl 
(BOC); Ar' -alkoxycarbonyl mit vorzugsweise 8-12 C-Atomen 
wie Benzyloxycarbonyl ( CBZ ) . 
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Ar und Ar 1 , die gleich oder verschieden sein konnen, be- 
deuten vorzugsweise Phenyl oder 3,4- oder 2 , 5-Dimethoxy- 
phenyl, ferner bevorzugt o-, m- oder p-Toyl, o-, m- oder 
p-Ethylphenyl , o-, m- oder p-Methoxyphenyl , o-, m- oder 
5 p-Methylthiophenyl, o-, m- oder p-Phenylphenyl (=2-, 3- 
oder 4-Biphenylyl ) , o-, m- oder p-Trifluonnethylphenyl, 
o-, m- oder p-Hydroxymethylphenyl , o-, m- oder p-Methoxy- 
methylphenyl , o-, in- oder p-Benzyloxymethylphenyl , o-, 
m- oder p-Formylphenyl, o-, m- oder p-Acetylphenyi , o-, 
10 m- oder p-Benzoylphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,6- oder 3,5- 
Dimethoxyphenyl , 3,4, 5-Trimethoxyphenyl . 

Im einzelnen bedeutet R 1 vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, 
tert. -Butyl oder Benzyl, ferner Propyl, Isopropyl, Iso- 
butyl oder sek. -Butyl. 

2 

15 R bedeutet vorzugsweise H oder Methyl, ferner Ethyl, 

Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert* -Butyl, Pentyl, 
Isopentyl oder Hexyl. 

R 3 bedeutet vorzugsweise Methyl, ferner 4-Aminobutyl ♦ 
4 

R bedeutet vorzugsweise H, ferner vorzugsweise Methyl, 
20 weiterhin vorzugsweise Ethyl, Benzyl, Formyl, Acetyl, 
Benzoyl oder CBZ. 

7 

R ist bevorzugt Methyl, Ethyl, Phenyl oder Benzyl, 

Dementsprechend ist R 6 bevorzugt H; Alkyl, insbesondere 
mit 1-4 C-Atomen, wie Methyl oder Ethyl; Cycloalkyl, 
25 insbesondere Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder 

Cyc ? .ohexyl; Hydroxyalkyl , insbesondere mit 2 - 4 C-Atomen 
wie 2-Hydroxyethyl, ferner 1-Hydroxyethyl , 1-, 2- oder 
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3-Hydrcxypropyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Hydroxybutyl; Alkoxy- 
alkyl, insbesondere mit 2-5 C-Atomen wie Methoxymethyl , 

1- oder 2-Methoxyethyl , E thoxyme thyl , 1-, 2- oder 
3-Methoxypropyl, 1- oder 2-Ethoxyethyl, Propoxytne thy 1 , 

5 Isopropoxyraethyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methoxybutyl , 1-, 

2- oder 3-Ethoxypropyl , 1- oder 2-Propoxyethyl, Butoxy- 
methyl, Isobutoxymethyl; Ar'-alkyl, insbesondere Benzyl; 
R 7 -S0 2 NH-alkyl , insbesondere Me thyl sulfonamidome thyl, 

1- oder 2 -Methyl sulfonamidoe thyl, Ethylsulfonami dome thyl, 
10 1- oder 2-Ethylsulfonamidoethyl, Phenylsulfonamidomethyl, 
1- oder 2-Phenylsulfonamidoethyl, Benzylsulfonami dome thyl, 

1- oder 2-Benzylsulfonamidoethyl; 2-Oxopyrrolidinoalkyl 
wie 2-(2-Oxopyrrolidinoethyl); Phthalimidoalkyl wie 

2- Phthalimidoethyl . 

15 R 5 ist bevorzugt COOR 6 , wobei bevorzugt R 6 eine der vor- 
stehend angegebenen Bedeutungen hat; femer ist R 5 bevor- 
zugt CH 2 OH, PO(OCH 3 ) 2 oder PO(OC 2 H 5 ) 2 . 

Z ist vorzugsweise CH 2 , CF 2# S, CO, -^ C C^] ^N)^ 

>a . >o >o ' • >o • 

CH-0-CO-NH-CH 3 , CH-0-CO-NH-C 2 H 5 , CH-O-CO-NH-C^ ^ , 

20 CH-0-CO-NH-C 6 H 5 , CH-O-CO-NH-CHjCgHg , 

CH-0-CO-NH-CH(CH 3 )-C 6 H 5 , CH-O-CO-NH-CHj-COOH, 
CH-0-CO-NH-CH 2 -COOCH 3 , CH-0-CO-NH-C0 2 -COOC 2 H 5 , 
CH-0-CO-NH-CH 2 -COOC 4 H g , CH-0-CO-NH-CH 2 -COOCH 2 C 6 H 5 , 
CH-0-CO-NH-CH(CH 3 )-COOH, CH-O-CO-NH-CH (CH 3 )-COOCH 3 , 

25 CH-0-CO-NH-CH(CH 3 )-COOC 2 H 5 , CH-0-CO-NH-CH(CH 3 )-COOC 4 H 9 , 
CH-0-CO-NH-CH(CH 3 )-COOCH 2 C & H 5 , 

CH-O-CO-NH-CH ( i so-C 3 H ? ) -COOH , CH-O-CO-NH-CH ( iso-C 3 H ? ) - 
COOCH 3 , CH-O-CO-NH-CH ( iso-C 3 H ? )-COOC 2 H 5 , CH-O-CO-NH- 
CH ( iso-C 3 H ? ) -COOC 4 H 9 , CH-O-CO-NH-CH ( iso-C 3 H ? )-COOCH 2 C 6 H 5 , 



' J2> 
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CH-O-C0-NH-CH( iso-C 4 H 9 ) -COOH, CH-O-CO-NH-CH ( iso-C 4 H g ) - 
COOCH 3 , CH-0-CO-NH-CH( iso-C 4 H 9 ) -COOCjHg , CH-O-CO-NH- 
CH( iso-C 4 H 9 )-COOC 4 H 9 , CH-0-CO-NH-CH( iso-C 4 H 9 )-COOCH 2 C 6 H 5 , 
CH-0-CO-NH-CH( sek . -C 4 H g ) -COOH, CH-O-CO-NH-CH ( sek . -C 4 H g ) - 
COOCH 3 , CH-O-CO-NH-CH ( sek . -^Hg ) -COOC 2 H 5 , CH-O-CO-NH- 
CH ( sek . -C 4 H 9 ) -COOC 4 H 9 , CH-O-CO-NH-CH ( sek . -C 4 H 9 ) -COOCH 2 C 6 H 5 , 
CH-O-CO-NH-CH (CH 2 C 6 H 5 ) -COOH, CH-0-CO-NH-CH(CH 2 C 6 H 5 )- 
COOCH3, CH-O-C0-NH-CH(CH 2 C 6 H 5 )-COOC 2 H 5 , CH-O-CO-NH- 
CH(CH 2 C 6 H 5 )-COOC 4 H 9 , CH-0-CO-NH-CH(CH 2 C 6 H 5 )-COOCH 2 C 6 H 5 , 
CH-O-CO-NH-CH (CHjCHjSCHg )-COOH, CH-0-CO-NH-CH( CH 2 CH 2 SCH 3 )- 
COOCH 3 , CH-0-CO-NH-CH(CH 2 CH 2 SCH 3 )-COOC 2 H 5 , CH-O-CO-NH- 
CH ( CH 2 CH 2 SCH 3 )-COOC 4 H 9 , CH-O-CO-NH-CH ( CH 2 CH 2 SCH 3 )- 
COOCH 2 C 6 H 5 , CH-0-CO-NH-CH(C 6 H 5 )-COOH, CH-O-CO-NH-CH ( C^H ^ ) - 
COOCH 3 , CH-O-CO-NH-CH ( C g H 5 ) -COOCjHg , CH-O-CO-NH-CH ( CgHj ) - 
COOC 4 H 9 , CH-O-CO-NH-CH ( ) -COOCHjC^ . 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere 
diejenigen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens 
einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen 
bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Cruppen 
von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilforraeln la 
bis Ihf ausgedriickt werden, die der Formel I entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei 
Formel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

in la R 4 Alkyl, Ar' -alkyl oder Acyl bedeutet; 
in lb R 5 COOR 6 und 

R 6 Cycloalkyl oder durch OH, Alkoxy, 

R 7 -S0 2 NH, 2-Oxopyrrolidino oder Phthalimido 
substituiertes Alkyl bedeutet; 
in Ic R 5 CH 2 OH, oder PO(OR 6 ) 2 bedeutet; 
in Id R 5 COOR 6 und 

R 6 Cycloalkyl bedeutet; 
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5 



in Ie 



in If 



R COOR° und 

R 6 durch OH substituiertes Alkyl bedeutet; 
R 5 COOR 6 und 

R 6 durch Alkoxy substituiertes Alkyl 
bedeutet; 



ferner Ig bzw. Iga bis Igf, die den Foimeln I bzw. la 
bis If entsprechen, worin zusatzlich 



Ar 3,4- Oder 2, 5-Dimethoxyphenyl bedeutet; 



ferner Ih bzw. Iha bis Ihf, die den Formeln I bzw. la 
10 bis If entsprechen, worin zusatzlich 



Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens drei 
chirale Zentren. Sie kbnnen daher bei ihrer Hers tel lung 



15 Formen auftreten. Alle diese Formen sind im Ge gen stand 
der Erfindung eingeschlossen. Die S,S,S-Fonnen, in denen 
die Stereochemie der drei notwendigerweise vorhandenen 
chiralen Zentren derjenigen der nattir lichen L-Aminosauren 
entspricht, sind bevorzugt. 

20 Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur 

Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dafl man eine 
Verbindung der Formel II 



Ar Phenyl bedeutet. 



in verschiedenen racemischen und/oder optisch aktiven 



E-H 



II 



25 



worm 




1 



E 



fiir den Rest 



steht und 
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1 2 

R , R und Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben 

oder eines ihrer reaktionsfahigen Derivate mit einem 
Di carbons aurederi vat der Formel III 



HOOC-CHR 3 -NR 4 -CHR 5 -CH 2 CH 2 -Ar 



III 



worm 



10 



R 3 , R 4 , R 5 und Ar die in Anspruch 1 angegebene Bedeu- 
tung haben 

oder einem seiner reaktionsfahigen Derivate umsetzt, 
oder dafi man eine Verbindung der. Formel IV 



E-CO-CffirX 



IV 



mit einer Verbindung der Formel V 



Y-CHR -CH 2 CH 2 -Ar 



15 



20 



worm 

der eine der Reste X und Y 
der andere 



R 4 , R 5 , E und Ar 



NHR 4 , 

X', 

CI, Br, J oder eine reak- 
tionsfahig funktionell 
abgewandelte OH-Gruppe 
bedeutet und 

die in Anspruch 1 bzw. oben 
angegebenen Bedeutungen 
haben 



umsetzt 



25 oder dafl man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, 
worin Z CH-O-CO-Q bedeutet, 
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eine scnst der Forrael I entsprechende Hydroxyverbindung, 
die aber an Stelle von Z die Gruppe -CHOH- enthalt, mit 

Q 

einem Isocyanat der Formel OCN-R oder einem Carbamin- 
saurechlorid der Formel Cl-CO-Q oder aufeinanderfolgend 
5 mit einem Kohlensaurederivat und einem Amin der Formel 
H-Q umsetzt 

und/oder daB man eine Verbindung der Formel I oder eine 
sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die aber 
an Stelle eines oder mehrerer H-Atome eine oder mehiere 

10 Schutzgruppen und/oder reduzierbare oder durch Wasser- 

stoff ersetzbare Gruppe(n) und/oder C-C-Mehrfachbindung(en) 
enthalt, mit solvolysierenden oder reduzierenden Mitteln 
behandelt und/oder daB man eine Saure der Formel I (R 1 
und/oder R 6 = H) verestert und/oder einen Ester der 

15 Formel I (R 1 und/oder R 6 sind verschieden von H) in die 
entsprechende Saure der Formel I (R 1 und/oder R 6 = H) 
uberfuhrt und/oder eine NH-Gruppe alkyliert oder acyliert 
und/oder eine Verbindung der Formel I durch Behandeln mit 
einer Saure oder Base in eines ihrer Salze umwandelt. 

20 Die Verbindungen der Formel I una auch die Ausgangsstof fe 
zu ihrer Herstellung werden im vibrigen nach an sich be- 
kannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur 
(z.B. in Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; ferner 

25 EP-A-12 401, EP-A-48 159, EP-A-79 521, US-PS 4 374 829) 
beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, 
die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet 
sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier 
nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

30 Die Ausgangsstof fe konnen, falls erwiinscht, auch in situ 
gebildet werden, so daB man sie aus dent Reaktionsgemisch 
nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen 
der Formel I umsetzt. 



. ft- 

- J 6 - 



3508251 



Vorzugsweise verden die Verbindungen der Forme 1 I durch 
Reaktion von Verbindungen der Forme 1 II mit Dicarbonsaure- 
derivaten der Forme 1 III erhalten* Dabei arbeitet man 
zweckmafiig nach iiblichen Methoden der Pep tid-Syn these, 
5 wie sie z.B. in Houben-Weyl, I.e., Band 15/11, Seiten 1 
his 806 (1974) beschrieben sind. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines 
Dehydratisierungsmittels, z.B. eines Carbodiimids wie 
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) Oder Dime thy .laminopropyl- 

10 ethyl-carbodiimid, ferner Propanphosphonsaureanhydrid 

(vgl. Angew.Chem. 92, 129 (1980)), Diphenylphosphorylazid 
oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin, in 
einem inerten Losungsmittel, z.B. einem halogenierten 
Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie 

15 Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan, einem Amid wie Di- 

methylformamid (DMF) oder Dimethyl ace tamid, einem Nitril 
wie Acetonitril, bei Temperaturen zwischen etwa -10 und 
40, vorzugsweise zwischen 0 und 30°. 

An S telle von II bzw. Ill konnen auch geeignete reak- 
20 tionsfahige Derivate dieser Stoffe in die Reaktion ein- 
gesetzt werden, z.B. solche, in denen reaktive Gruppen 
intermediar durch Schutzgruppen blockiert sind. Die Amino- 
saurederivate III konnen z.B. in Form ihrer aktivierten 
Ester verwendet werden, die zweckmafiig in situ gebildet 
25 werden, z.B. durch Zusatz von 1-Hydroxybenztriazol oder 
N-Hydroxysuccinimid . 

Die Ausgangsstof fe der Forme 1 II sind grofienteils he- 
ft 

kannt. Carbamate der Formel II (2 = CH-O-CO-NHR ) sind 
z,B. erhaltlich durch Umsetzung von Hydroxypro Under i- 
30 vaten entsprechend der Formel II (Z = -CHOH-) mit ent- 



• J2- 



3508251 



sprechenden Isocyanaten der Formel R -NCO, Alkylderivate 
der Formel II (R 2 = Alkyl) auch durch Alkylierung von 
Verbindungen der Formel II (R 2 = H), worin die NH-Gruppe 
in iiblicher Weise intermediar geschutzt wird, Ester 
5 (Formel II, R 1 = Alkyl oder Ar f -alkyl) auch durch Ver- 
esterung von Carbonsauren der Formel II (R 1 = H). 

Die Ausgangsstof fe der Formel III sind beispielsweise 
erhaltlich durch N-Alkylierung von Verbindungen der For- 
mel HOOC-CHR 3 -NH 2 mit Verbindungen der. Formel V (Y = X* ) 
10 oder von Aminoverbindungen der Formel V (Y = NH~ ) mit 

3 

Verbindungen der Formel HOOC-CHR -X 1 nach einer der 
nachstehend beschriebenen Methoden. 

Die Verbindungen der Formel I sind weiterhin herstellbar 
durch Reaktion von Aminoverbindungen der Formel IV 
15 (X = NH 2 ) mit Verbindungen der Formel V (Y = X* ) oder von 
Aminoverbindungen der Formel V (Y = NH 2 ) mit Verbindungen 
der Formel IV (X = X* ) . 

Dabei steht die Gruppe X 1 bevorzugt fur CI, Br, J oder 
eine Alkyl- oder Arylsulfonyloxygruppe mit 1-10 C-Atomen 

20 wie Methan-, Ethan-, Benzol-, p-Toluol- oder 1- oder 

2-Naphthalinsulfonyloxy. Die Umsetzung erfolgt zweckmaflig 
in einem der genannten inerten Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemische, z.B. Acetonitril, bei Temperaturen zwi- 
schen etwa 0 und 120°, vorzugsweise zwischen etwa 20 und 

25 100°. Der Zusatz einer Base wie Triethylamin oder Pyridin 
ist. zweckmaflig. 

Zur Herstellung von Carbamaten der Formel I, worin Z 
CH-O-CO-Q bedeutet, kann eine I entsprechende Hydroxy- 
verbindung, die aber an Stelle von Z die Gruppe -CHOH- 
30 enthalt, mit einem Isocyanat der Formel OCN-R 8 oder 
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einem Carbaminsaurechlorid der Formel Cl-CO-Q oder auf- 
einanderfolgend mit einem Kohlensaurederivat (z.B. COCl 2 , 
ClCOOC 2 H 5 ) und einem Amin der Formel H-Q umgesetzt 
we r den, zweckmaflig in Anwesenheit eines inerten Losungs- 
5 mittels wie THF, Ethylacetat oder Chloroform und einer 
Base wie Triethylamin, Pyridin oder Diazabicycloundecen 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50 c . 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch erhalten werden, 
indem man sie aus ihren funktionellen Derivaten durch 
10 Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, oder durch Hydrogeno- 
lyse in Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstof fe fur die Solvolyse bzw. Hydro- 
genolyse sind solche, die an Stelle einer oder mehrerer 
freier Amino- und/oder Carboxygruppen entsprechende 
15 geschiitzte Amino- und/oder Carboxygruppen enthalten, 
vorzugsweise solche, die an Stelle eines H-Atoms, das 
mit einem N-Atom verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe 
tragen, insbesondere diejenigen der Formel VI 

E-CO-CH( (CH 2 ) 4 -NHL)-NH-CHR 5 -CH 2 CH 2 Ar VI 

20 worin 

L eine Aminoschutzgruppe bedeutet. 

Ferner sind Ausgangsstof fe bevorzugt, die an Stelle des 
H-Atoms einer Carboxygruppe eine Carboxyschutzgruppe 
tragen. 

25 Es konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - 

geschiitzte Amino- und/oder Carboxygruppen im Molekiil des 
Ausgangsstof fes vorhanden sein. Fails die vorhandenen 
Schutzgruppen voneinander verschieden sind, konnen cie 
in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 
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Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt 
urid bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine 
Aminogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schutzen (zu 
blockieren), die aber leicht entfernbar sind, nachdem 
5 die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekiils durchgefuhrt worden ist. Typisch fiir solche 
Gruppen sind insbesondere unsubstituierte oder substi- 
tuierte Acyl gruppen, femer unsubstituierte oder substi- 
tuierte Aryl- (z.B. 2 , 4-Dinitrophenyl ) oder Aralkylgruppen 

10 (z.B. Benzyl, 4-Nitrobenzyl, Triphenylmethyl ) . Da die 
Aminoschutzgruppen nach der gevunschten Reaktion (oder 
Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GroBe 
im iibrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche 
mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atoraen. Der Ausdruck 

15 "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit dem vorliegenden 
Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er umschlieBt 
von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder 
heterocyclischen Carbonsaure oder Sulfonsauren abgelei- 
tete Acylgruppen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, 

20 Aryloxycarbonyl- und vor allem Ar alkoxycarbonyl gruppen. 
Beispiele fiir derartige Acylgruppen sind Alkanoyl vie 
Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie 
Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder Toluyl; Aryloxy- 
alkanoyl wie Phenoxyacetyl; Alkoxycarbonyl wie Methoxy- 

2 5 carbony 1 , Ethoxycarbonyl , 2 , 2 , 2 -Tr ichlore thoxycarbonyl , 

tert.-Butoxycarbonyl (BOC), 2- Jode thoxycarbonyl; Aralkoxy- 
carbonyl wie Benzyloxycarbonyl (CBZ; "Carbobenzoxy" ) , 
4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 
(FMOC). Bevorzugte Schutzgruppen sind CBZ, FMOC, Benzyl 

30 und Acetyl. 
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Der Ausdruck "Carboxyschutzgruppe" ist eben falls allge- 
mein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet 
sind, eine Carboxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu 
schtitzen, die aber leicht entfernbar sind, nachden die 
5 gewttnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekiils durchgeftthrt worden ist. Typisch fur solche 
Gruppen sind die oben genannten unsubstituierten oder 
substituierten Aryl-, Aralkyl- oder Acylgruppen, ferner 
auch Alkyl gruppen. Die Natur und Grdfle der Carboxyschutz- 
10 gruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewunschten 
chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt 
werden. 

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funktionellen 
Derivate der Verbindungen der Formel I konnen nach 
15 ub lichen Methoden der Aminosaure- und Pep tidsyn these 
hergestellt werden, wie sie z.B. in den genannten 
Standardwerken und Patentanmeldungen beschrieben sind. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus 
ihren funktionellen Derivaten gelingt - je nach der be- 

20 nutzten Schutzgruppe - z.B. mit starken Sauren, zweckmafiig 
mit Trifluoressigsaure oder Perchlorsaure, aber auch mit 
anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder 
Schwefelsaure, starken organischen Carbonsauren wie Tri- 
chloressigsaure oder Sulfonsauren wie Benzol- oder 

25 p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusatzlichen 
inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer er- 
forderlich. Als inerte Losungsmittel eignen sich vorzugs- 
weise die oben angegebenen, ferner z.B. Carbonsauren wie 
Essigsaure, auch Alkohole wie Isopropanol oder tert.- 

30 Butanol sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der vorge- 
nannten Losungsmittel in Frage. Trifluoressigsaure wird 
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vorzugsweise im ttberschufl ohne Zusatz eines weiteren 
Losungsmittels verwendet, Perchlorsaure in Form eines 
Gemisches aus Essigsaure und 70 %iger Perchlorsaure im 
Verbal tnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen fiir die Spal- 
5 tung liegen zweckraaBig zvischen etwa 0 und etwa 50°, 
vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtem- 
peratur ) . 

Die BOC-Gruppe kann z.B. bevorzugt rait 40 %iger trifluor- 
essigsaure in Methylenchlorid Oder nit etwa 3 bis 5 n 
10 HC1 in Dioxan bei 15 - 30° abgespalten werden, die FMOC- 
Gruppe mit einer etwa 5- bis 20 %igen Losung von Dimethyl- 
amin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15 - 30°. 

Verbindungen der Forme 1 I sind ferner durch Reduktion 
entsprechender Verbindungen erhaltlich, die aber an 
15 Stelle eines oder mehrerer H-Atome eine oder mehrere 

reduzierbare oder durch Wasserstoff ersetzbare Gruppe(n) 
und/oder C-C-Mehrfachbindungen enthalten. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fiir die Reduktion entsprechen 
der Formel VII 

20 E-CO-G-CH 2 CH 2 Ar VII 

worin 

G -CR 3 =N-CHR 5 - f -CHR 3 -N=CR 5 -, -CHR 3 -NL f -CHR 5 oder 
-CH( (CH 2 ) 4 -NHL' )-NH-CHR 5 - 
und 

25 L 1 eine hydrogenolytisch entfernbare Aminoschutzgruppe 

bedeuten und 

3 5 

E, Ar und R bxs R die angegebenen Bedeutungen haben. 
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Hydrogenolytisch entferabare Schutzgruppen L v (z.B. CBZ 
oder Benzyl) kdnnen z.B. (lurch Behandeln mit Wasserstoff 
in Gegenwart eines Katalysators (z.B. eines Edelmetall- 
katalysators wie Palladium, zweckmafiig auf einem Trager 
5 vie Kohle) abgespaltea werden. Als Losungsmittel eignen 
sich.dabei die oben angegebenen, insbesondere z.B. Alko- 
hole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DNF. Die 
Hydrogenolyse wird in der Regel bei Temperaturen zwischen 
etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, 
10 bevorzugt bei 20 - 30° und 1-10 bar durchgefuhrt. Eine 
Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z.B. gut an 5- bis 
10 %igem Pd-C in Methanol bei 20-30°. 

Schiffsche Basen der Formel VII (G = -CR 3 =N-CHR 5 - bzw. 
3 5 

-CHR -N=CR -) werden zweckmafiig hergestellt, indent man 
15 entsprechende Carbonylverbindungen der Forme In E-CO-CO-R 3 

bzw. R 5 -C0CH~CH o Ar mit entsprechenden Aminen der Formeln 

5 ■ * 3 
H 2 N-CHR -CH 2 CH 2 -Ar bzw. E-CO-CHR -NH 2 umsetzt. Dabei 

kdnnen auch entsprechende Amino le oder Enamine gebildet 

werden. Alle diese Verbindungen kdnnen z.B. mit NaBH^CN 

20 zu Verbindungen der Formel I reduziert werden, zweckmafiig 
in einem der genannten inerten Losungsmittel, z.B. einem 
Alkohol wie Ethanol, einem Nitril wie Acetonitril, in 
Wasser oder in Gemischen dieser Losungsmittel bei Tempe- 
raturen zwischen etwa 0 und etwa 80°, vorzugsweise zwi- 

25 schen 10 und 40°. Besonders zweckmafiig ist eine Umsetzung 
in situ, indem man die Carbonylverbindung und das Amin 
miteinander umsetzt, das Reaktionsprodukt aber nicht 
isoliert, sondern das Reaktionsgemisch mit dem Reduktions- 
mittel behandelt. Eine katalytische Hydrierung dieser 

30 Ausgangsstof fe, z.B. unter den angegebenen Bedingungen, 
ist ebenfalls moglich. 
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Gewunschtenfalls kann eine Saure der Formel I (R und/ 
oder R 6 = H) nach an sich bekannten Hethoden verestert 
we r den, z.B. durch Reaktion mit dem entsprechenden Alko- 
hoi in Gegenvart einer Saure oder durch Umsetzung mit 
5 einem entsprechenden Diazoalkan. 

Weiterhin ist es z.B. moglich, einen Ester der Formel I, 
worin R 1 und/oder R 6 von H verschieden sind, in die ent- 
sprechende Saure der Formel I (R 1 und/oder R 6 = H) zu 
uberfiihren, z.B. mit wafirig-dioxanischer Natronlauge bei 

10 Raumtemperatur . tert.-Butylester konnen selektiv durch 
Behandeln mit HC1 in Dioxan bei etwa 15 - 25° in Carbon- 
sauren iibergefuhrt werden; dabei werden andere im Molekttl 
vorhandene Alkylestergruppen nicht angegriffen. Benzyl- 
ester konnen nach den oben angegebenen Nethoden hydro- 

15 genolytisch gespalten werden. 

Weiterhin ist es moglich, nach bekannten Methoden in 

4 

einer Verbindung der Formel I (R = H) eine NH-Gruppe 
zu alkylieren oder zu acylieren. In dem Begriff "alky- 
lieren" ist eine 11 Ar '-alkylierung" (z.B. Benzylierung) 

20 eingeschlossen. Nan kann z.B. mit entsprechenden Alkyl- 
oder Ar f -alkyl-halogeniden unter den oben fiir die Um- 
setzung von IV mit V angegebenen Bedingungen arbeiten, 
aber auch mit Aldehyden unter reduzierenden Bedingungen. 
Eine N-Acylierung gelingt z.B. mit einem entsprechenden 

25 Acylhalogenid oder Anhydrid in Gegenwart einer Base 

7wischen etwa 0 und etwa 100° , aber auch mit der freien 
Saure unter den oben fiir die Umsetzung von II mit III 
angegebenen Bedingungen. 
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Eine Base der Forme 1 I kann mit einer Saure in das zuge- 
horige Saureadditionssalz iibergefuhrt we r den. Fiir diese 
Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physio- 
logisch unbedenklische Salze liefern. So konnen anorga- 
5 nische Sauren vervendet werden, z.B. Schwefelsaure, 

Salpetersaure, Halogenwasserstoff sauren vie Chlorwasser- 
stoff saure Oder Bromwasserstoff saure, Phosphorsaure wie 
Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, femer organische 
Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, arali- 

10 phatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder 
mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schvef el sauren, z.B. 
Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, 
Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelin- 
saure, Fumar saure, Maleinsaure, Hilchsaure, Weinsaure, 

15 Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2- oder 3-Phenyl- 
propionsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, 
Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfon- 
saure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, 
Benzol sulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naph thai in-mono - 

20 und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit phy- 
siologisch nicht unbedenklischen Sauren, z.B. Pikrate, 
konnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbin- 
dungen der Formel I vervendet werden. 

Eine Saure der Formel I kann durch Umsetzung mit einer 
25 Base in eines ihrer physiologisch unbedenklichen Metal 1- 
bzw. Ammoniums alze iibergefuhrt werden. Als Salze kommen 
insbesondere die Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium- 
und Ammoniumsalze in Betracht, ferner substituierte Ammo- 
niumsalze, z.B. die Dimethyl-, Diethyl- oder Diisopropyl- 
30 ammonium-, Monoethanol-, Diethanol- und Triethanolammo- 
nium-, Cyclohexyl ammonium-, Dicyclohexylammonium- und 
Dibenzylethylendiammoniumsalze, weiterhin z.B. Salze mit 
N-Methyl-D-glueamin oder rr.it basischen Aminns^uren wie 
Arginin oder Lysin. 
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Die neuen Verbindungen der Forme 1 I und ihre physio- 
logisch unbedenklischen Salze konnen zur Herstellung 
pharmazeutischer Praparate vervendet werden, indem man 
sie zusammen mit mindestens einem Trager- oder Hilfs- 
5 stoff und, falls erwiinscht, zusammen mit einem oder 
mehreren weiteren Wirkstof f (en) in eine geeignete 
Dos ierungs form bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen 
konnen als Arzneimittel in der Human* oder Veterinar- 
medizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen 

10 organische oder anorganische Stoff e in Frage, die sich 
fur die enterale (z.B. orale) oder parenterale Applika- 
tion eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, 
beispielsweise Wasser, pflanzliche die, Benzyl alkohole, 
Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und andere Fett- 

15 saureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohlehydrate wie 
Lactose oder Starke, Magnesiums tear at, Talk, Cellulose. 
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Table tten, 
Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rekta- 
len Anwendung Suppositories zur parenteralen Applikation 

20 Losungen, vorzugsweise olige oder wafirige Losungen, fer- 
ner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. Die neuen 
Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen 
Lyophilisate z.B* zur Herstellung von Injektionsprapara- 
ten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 

25 konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, 
Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, 
Emulgatoren, Salze zur Beeinf lussung des osmotischen 
Druckes, Puf fersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder 
Aromas toff e enthalten. Sie konnen, falls erwunscht, auch 

30 einen oder mehrere weitere Wirkstof fe enthalten, z.B. 
ein oder mehrere Vitamine und/oder Diuretika und/oder 
Antihypertonika . 



. 2V 

- 26 - 



3508251 



Die erfindungsgemafien Substanzen werden in der Regel in 
Analogie zu anderen bekannten, im Handel befindlichen 
Peptiden Oder zu Captopril, insbesondere aber in Analogie 
zu den in der EP-A-12 401 beschriebenen Verbindungen wie 
5 Enalapril verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwi- 
schen etwa 1 mg und 1 g, insbesondere zwischen 5 mg und 
200 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung 
liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,07 und 3 mg/kg Korper- 
gewicht. Die spezielle Dos is fiir jeden bestimmten Pa* 

10 tienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren 
ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten 
speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allge- 
meinen Gesxuidheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom 
Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Aus schei dungs - 

15 geschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der 
jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die 
orale Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C ange- 
geben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "iibliche 
20 Auf arbeitung" : Man gibt, falls erforderlich, Wasser 

hinzu, extrahiert mit Ether Oder Dichlorroethan, trennt 
ab, trocknet die organische Phase uber Natriumsul fat, 
filtriert, dampft ein und reinigt durch Chromatographic 
an Kieselgel und/oder Kristallisation. 
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Beispiel 1 

Ein Gemisch von 2,56 g 2-Methyl-L-prolinben2ylester- 
hydrochlorid, 3,09 g 1 -N- ( IS- ( 2 -Methoxyethoxycarbonyl ) - 
3-phenylpropyl)-L-alanin, 1,23 ml Triethylamin, 1,53 g 
5 1-Hydroxybenztriazol, 2,06 g DCC und 40 ml DMF wird 1 Std. 
bei 0° gerlihrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 
oligen 1-N- ( IS- ( 2 -Methoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl ) - 
L-alanyl-2-methyl-L-prolinben2ylester. 

Analog erhalt man 

10 1-N- ( IS- ( 2 -Methoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-(2-Ethoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
15 L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-alanyl- 
L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-(2-Hydroxyethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-alanyl- 

L-prolin-benzylester 
20 1-N- ( IS- ( 2-Methylsul f onamidoethoxycarbonyl )-3-pheny 1- 

propyl )-L-alanyl-L-prolin-benzylester 

l-N-( IS- (2-Phenylsulf onamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 

propyl )-L-alanyl-L-prolin-benzylester 

l-N-( IS- (2-Benzylsulf onamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
25 propyl ) -L-alanyl-L-prolin-benzylester 

1-N- ( IS- ( 2- ( 2-Oxopyrrolidino )-ethoxycarbonyl ) -3-phenyl- 

propyl ) -L-alanyl-L-prolin-benzylester 

l-N-( IS- (2-Phthalimidoethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )- 

L-alanyl-L-prolin-benzylester 
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l-N- ( IS- ( 2-Ethoxyethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl ) -L- 
alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 

1- N-( lS-Cyclopentoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )-L-alanyl- 

2- methyl-L-prolin-benzylester 

1- N- ( lS-Cyclohexoxycarbonyl )-3-phe*iylpropyl )-L-alanyl- 

2- methyl-L-prolin-benzylester 

l-N-( IS- ( 2-Hydroxyethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )-L- 
al any 1-2 -me thy 1 -L-pro 1 in-benzy les ter 
l-N- ( IS- ( 2 -Methyl sulfonamides thoxycarbonyl ) -3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 
l-N-( lS-(2-Phenylsulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 
1 -N- ( 1 s - ( 2 -Benzyl sul f onami doe thoxycarbony 1 ) -3 -phenyl - 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 
l-N- ( IS- ( 2- ( 2-Oxopyrrolidino ) -ethoxycarbonyl ) -3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 
l-N-( lS-(2-Phthalimidoethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )- 
L- al any 1 -2 -methyl -L-prol in-benzylester 

l-N-( ls-(2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-p-methylthiophenyl- 

propyl ) -L-alanyl-L-prolin-benzylester 

l-N-( IS- (2-Methoxye thoxycarbony 1 )-3-(4-biphenylyl )- 

propyl ) -L-alanyl-L-prolin-benzylester 

l-N- ( IS- ( 2-Methoxye thoxycarbonyl )-3-m-tri f luormethyl- 

phenylpropyl )-L-alanyl-L-prolin-benzylester 

l-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-3- ( 2 , 5-dimethoxy- 

pheny 1 ) -propyl ) -L-alanyl -L-prol in-benzy les ter 

l-N- ( IS- (2-Methoxyethoxycarbonyl )-3- ( 3 , 4-dimethoxy- 

phenyl ) -propyl )-L-alanyl-L-prolin-benzylester 
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l-N-( IS- (2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-p-methylthiophenyl- 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzyles ter 
l-N-(lS-( 2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3- ( 4-biphenylyl ) - 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 
l-N-( lS-(2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-m-trifluormethyl- 
phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 
1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3- ( 2 , 5-dimethoxy- 
phenyl ) -propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 
1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3- ( 3 , 4-dimethoxyphcnyl ) - 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-p-methylthibphenylpropyl )- 
L-alanyl-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-(4-biphenylyl ) -propyl )-L- 
alanyl-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-m-trifluormethylphenyl- 

propyl ) -L-alanyl-L-prolin-benzylester 

1-N- ( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) - 

propyl ) -L-alanyl-L-prolin-benzylester 

1-N- ( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) - 

propyl ) -L-alanyl-L-prolin-benzylester 

l-N-(lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-p-methylthiophenylpropyl )- 

L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-(4-biphenylyl )-propyl )-L- 

alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-m-trifluormethylphenyl- 

propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-( 2, 5-dimethoxyphenyl )- 

propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 

1-N- ( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) - 

propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 
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1-N- ( lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl ) -L-alanyl - 
L-prolin-benzylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 4-biphenylyl ) -propyl )-L-alanyl-L- 
prolin-benzylester 
5 1-N- ( lS-Carbethoxy-3-m-trif luormethylphenylpropyl )-L- 
alanyl-L-prolin-benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-(2, 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
alanyl-L-prolin-benzylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
10 alanyl-L-prolin-benzylester 

1- N-( lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl )-L-alanyl- 

2- roethyl-L-prolin-ben2ylester 

1- N-(lS-Carbethoxy-3-(4-biphenylyl)-propyl)-L-alanyl- 

2- methyl-L-prolin-benzylester 

15 1-N- ( lS-Carbethoxy-3-ro-trif luormethylphenylpropyl )-L- 

alanyl-2-methyl-L-prolin-ben2ylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 

alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 

1-N- (lS-Carbethoxy-3-( 3, 4-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
20 alanyl-2-methyl-L-prolin-benzylester 

1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3-pheny Ipropyl ) -L- 
alanyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
l-N-(lS-(2-Ethoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L-alariyl- 
4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 

25 1-N- ( lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-pheny Ipropyl )-L-alanyl- 
4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
l-N-(lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
1-N- ( lS-( 2-Hydroxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 

30 alanyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
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l-N-< IS- ( 2-Methylsulfonamidoe thoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl)-L-alanyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
1 -N- ( 1 S - ( 2 -Phenyl sul f onamidoe thoxycarbonyl ) - 3 -phenyl - 
propyl )-L-alanyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
1 -N- ( 1 S - ( 2 -Benzyl sul f onami doe thoxycarbonyl ) - 3 -phenyl - 
propyl ; -L-alanyl -4 ,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
1-N- (IS- ( 2- ( 2-Oxopyrrolidino ) -e thoxycarbonyl ) -3 -phenyl - 
propyl ) -L-alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
1-N- ( IS- ( 2 -Ph thai imidoe thoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 

1-N- ( IS- ( 2 -Me thoxye thoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4 / 4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
l-N-( lS-( 2 -E thoxye thoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4 . 4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 

1- N-( lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 

2- methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 

1- N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 

2- methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 

1-N- ( IS- ( 2-Hydroxyethoxycarbony 1 ) -3-phenylpropyl ) -L- 
alanyl-2-methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
l-N-( IS- (2-Methylsulf onamidoe thoxycarbonyl ) -3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin- 
benzylester 

1-N- { IS- (2-Phenylsulf onamidoe thoxycarbonyl ) -3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin- 
benzylester 

l-N-( lS-(2-Benzylsulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin- 
benzylester 

1-N- ( IS- (2- ( 2-Oxopyrrclidino)-e thoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin- 
ben2ylester 

l-N-( IS- ( 2-Phthal imidue thoxycarbony 1 ) -3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
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1-N- ( lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl ) -L-alanyl- 

4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-(4-biphenylyl )-propyl )-L-alanyl- 

4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-benzyl ester 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-at-trif luormethylphenylpropyl ) -L- 

alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- { 2 , 5-dimethoxyphenyl )-propyl ) -L- 

alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 

1 -N- ( lS-Carb*ethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 

alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 

1- N-( lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl )-L-alanyl- 

2 - methyl -4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 

1- N-( lS-Carbethoxy-3-(4-biphenylyl )-propyl )-L-alanyl- 

2- methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-m-tr if luormethylphenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
l-N-( lS-Carbethoxy-3-(2 , 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-(2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-p-methylthiophenyl- 
propyl )-L-alanyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
1 -N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbony 1 ) -3- ( 4-bipheny ly 1 ) - 
propyl )-L-alanyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
1 -N- ( 1 S - ( 2 -Me thoxye thoxycarbony 1 ) - 3 -m- tr i f luorme thy 1 - 
phenylpropyl )-L-alanyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin-benzyl- 
ester 

1-N- (IS- (2 -Me thoxye thoxycarbony 1) -3- (2, 5-dimethoxyphenyl )- 
propyl )-L-alanyl-4,4-ethylendioxy-L-prolin-benzylester 
1-N- ( IS- ( 2 -Me thoxye thoxycarbony 1 ) -3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) - 
propyl ) -L-alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prol ln-benzyles ter 
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1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-p-methylthiophenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin- 
benzylester 

l-N-( lS-< 2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-(4-biphenylyl )- 
propyl )-L-alanyl-2-roethyl-4, 4-etliylendioxy-L-prolin- 
benzylester 

1 -N- ( 1 S - ( 2 -Me thoxy e thoxycarbony 1 ) -3 -m- tri fluorine thy 1 - 
phenylpropyl )-L-alanyl-2-methyl-4,4-ethylendioxy-L- 
prolin-benzylester 

1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl )- 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin- 
benzylester 

1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl )- 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin- 

benzylester 

l-N-( lS-(2-Methoxyethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl)-L- 
alanyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
1-N- ( IS- ( 2 -Ethoxyethoxycarbonyl ) -3 -phenylpropyl )-L- 
alanyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
1-N- ( IS-Cyclopentoxycarbony 1-3 -phenylpropyl )-L-alanyl- 
4 , 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
4 , 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
1-N- ( IS- ( 2-Hydroxye thoxycarbony 1 ) -3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-4,4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
1-N- ( IS- ( 2-Methylsul f onamidoe thoxycarbony 1 ) -3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-4 / 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
1-N- ( IS- (2-Phenylsulf onamidoethoxycarbonyl ) -3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
l-N-( lS-(2-Benzylsulfonamidoe thoxycarbony 1 )-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
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1-N- ( IS- ( 2- ( 2-Oxopyrrolidino ) -ethoxycarbonyl ) -3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl -4 , 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
l-N-(lS-(2-Phthalimidoethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl)-L- 
alanyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 

5 l-N-(lS-(2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
1-N- (IS- ( 2-Ethoxyethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl ) -L- 
alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prblin-benzylester 
l-N-(lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-alanyl- 
10 2-methyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 

1- N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 

2- methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
l-N-( lS-( 2-Hydroxyethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin-ben2ylester 

15 l-N-( lS-(2-Methylisulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
• propyl )-L-alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin- 
benzylester 

1-N- ( 1 S - ( 2 - Pheny 1 su 1 f onami doe thoxycarbony 1 ) - 3 -phe ny i - 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin- 
20 benzylester 

l-N-( IS- (2-Benzylsulfonamidoe thoxycarbony 1 )-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin- 
benzylester 

l-N-( lS-(2-(2-Oxopyrrolidino)-ethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
25 propyl )-L-alanyl-2-methyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin- 
benzylester 

l-N-( lS-(2-Phthalimidoethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
aianyl-2-methyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-p-methylthiopnenylpropyl )-L-alanyl- 
30 4 , 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-(4-biphenylyl )-propyl )-L-alanyl- 
4 ( 4-propylendioxy-L-prolin-benzyiester 
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l-N-(lS-Carbethoxy-3-m-trifiuormethylphenylpropyl)-L- 
alanyl-4,4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4,4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
5 l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 

1- N-( lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl )-L-alanyl- 

2 - me thy 1-4, 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 
l-N-(lS-Carbethoxy-3-(4-biphenylyl)-propyl)-L-alanyl-2- 

10 methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-m-trifluormethylphenylpropyl )-L- 
alanyl -2 -methyl -4 , 4-propy lendioxy-L-prol in-benzyles ter 
1-N- ( lS-Carbethoxy-3-( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 

15 1-N- ( lS-Carbethoxy-3-( 3 ,4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Dimethylphosphono-3-phenylpropyl )-L-alanyl-L- 
prolin-benzylester 

l-N-( lS-Diethylphosphono-3-phenylpropyl )-L-alanyl-L- 

20 prolin-benzylester 

1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl ) -L- 

alanyl-4 , 4-difluor-L-prolin-benzylester 

1-N- ( IS- (2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )-L- 

alanyl-L-thiazolidin-2-carbonsaure-benzylester 

25 1-N- ( IS- (2-Methoxyethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )-L- 

alanyl-4-oxo-L-prolin-ethylenhemithioketal-benzylester 

1-N- ( IS- (2-Me thoxyethcxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )-L- 

alanyl-4,4-ethylendithio-L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-(2-Methoxyethcxycaibonyl ) -3-phenylpropyl )-L- 

30 al any 1-4, 4-propy lendithio-L-prolin-benzyles ter 
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l-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4 , 4-dif luor-L-prolin-benzylester 
l-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-L-thiazolidin-2-carbonsaure-benzylester 
5 1 -N- (IS -Carbethoxy- 3 - ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) - L- 
alanyl-4-oxo-L-prolin-ethylenhemithioketal-benzylester 
l-N- ( IS -Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4 , 4-ethylendithio-L-prolin-benzylester 
l-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
10 alanyl-4, 4-propylendithio-L-prolin-benzylester . 

Beispiel 2 

Zu einem Gemisch von 3,01 g 4R-N-Phenylcarbamoyloxy-L- 
prolinmethylester-hydrochlorid (olig; erhaltlich durch 
Reaktion von l-Benzyloxycarbonyl-4R-hydroxy-L-prolin- 

15 methylester mit Phenylisocyanat und anschliefiende hydro - 
genolytische Abspaltung der CBZ-Gruppe) 3,16 g N-(1S- 
Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanin-hydrochlorid, 1 , 8 ml 
N-Methylmorpholin, 1,32 g l-Hydroxybenztriazol und 120 ml 
CH 2 C1 2 tropft man bei -5° unter Rtinren eine Losung von 

20 1,8 g DCC in 60 ml CH 2 C1 2 , ruhrt noch 12 Std. bei 20°, 

kuhlt auf -70°, filtriert, vascht das Filtrat nacheinander 
mit 1 n Salzsaure und gesattigter NaHCO^-Ldsung und damp ft 
ein. Nach chromatographischer Reinigung (Kieselgel; 
Toluol/Ethylacetat 1:1) erhalt man l-N-( lS-Carbethoxy- 

25 3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-phenylcarbamoyloxy)-L- 
prolinmethylester. Maleat, F. 141°.. 



- >7 - 



3508251 



Analog erhalt man: 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-methyl- 
carbamoyloxy ) -L-prolin-benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-butyl- 
5 carbamoyloxy) -L-prolin-benzylester, Maleat, F. 120° 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-cyclo- 

pentylcarbamoyloxy) -L-prolin-benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-cyclo- 

hexylcarbamoyloxy ) -L-prolin-benzylester 
10 l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-phenyl- 

carbamoyloxy) -L-prolin-benzylester, Maleat, F. 119° 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-p-tolyl- 

carbamoyloxy) -L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-p- 
1 5 me thoxyphenylcarbamoyloxy ) -L-prolin-benzylester 

l-N-( IS -Carbethoxy- 3 -phenylpropy 1 ) -L-alany 1-4R- ( N- ( 3 , 4- 

dimethoxyphenyl ) -carbamoyloxy ) -L-prolin-benzylester 

l-N-( ls-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-b?nzyl- 

carbamoyloxy )-L-prolin-benzylester 
20 l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-p- 

methoxybenzylcarbamoyloxy) -L-prolin-benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-(l- 

phenylethyl ) -carbamoyloxy ) -L-prolin-benzylester, Maleat, 

F. 160° * 

25 J -N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-ethoxy- 
carbonylmethyl-carbamoyloxy) -L-prolin-benzylester 
l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-butoxy- 
carbonylmethyl-carbamoyloxy) -L-prolin-benzylester 
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l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-( 1- 
carbethoxy-2-methylpropyl ) -carbamoyloxy ) -L-prolin-benzyl - 
ester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-( 1- 
5 carbethoxy-2-methylbutyl ) -carbamoyloxy ) -L-prolin-benzyl- 
ester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-(l- 
carbethoxy- 3 -methyl butyl ) -carbamoyloxy) -L-prolin-benzyl- 
ester 

10 l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-( 1- 

carbethoxy-2-phenylethyl ) -carbamoyloxy )-L-prol in-benzyl- 
ester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-( 1- 
carbethoxy-3 -methyl thiopropyl ) -carbamoyloxy )-L-prolin- 
15 benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-4R- 
(N-ethoxycarbonylmethyl-carbamoyloxy)-L-prolin-benzylester 
l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-4R- 
(N-butoxycarbonylmethyl-carbamoyloxy)-L-prolin-benzylester 
20 l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-4R- 
( N- ( l-carbethoxy-2-methylpropy 1 ) -carbamoyloxy ) -L-prol in- 
benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-4R- 
( N- ( l-carbethoxy-2-methylbutyl ) -carbamoyloxy )-L-prolin- 
25 benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-4R- 
( N- ( l-carbethoxy-3-methylbutyl ) -carbamoyloxy ) -L-prolin- 
benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-4R- 
30 (N-( l-carbethoxy-2-phenylethyl )-carbamoyloxy)-L-prolin- 
benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-4R- 
(N-( l-carbethoxy-3-methylthiopropyl ) -carbamoyloxy )-L- 
proiin-benzyiester 
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l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4R- (N-ethoxycarbony lmethyl-carbamoyloxy )-L-prolin- 
benzylester 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-( 2 , 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
5 alanyl-4R-(N-butoxycarbony lmethyl-carbamoyloxy )-L-prolin- 
benzylester 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 2 , 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
alanyl-4R-(N-( l-carbethoxy-2-methylpropyl )-carbamoyloxy )- 
L-prolin-benzylester 
10 l-N- (lS-Carbethoxy-3-( 2, 5-dimethoxyphenyl )-propyl)-L- 

al any 1-4R- ( N- ( l-carbethoxy-2-methylbutyl ) -carbamoy loxy ) - 
L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 2 , 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
al any 1-4R- ( N- ( l-carbethoxy-3-methylbutyl ) -carbamoy loxy ) - 
15 L-prolin-benzylester 

' l-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-4R-(N-(l-carbethoxy-2-phenylethyl)-carbamoyloxy)- 
L-prolin-benzylester 

l-N- ( lS-Carbethoxy-3-( 2, 5-dimethoxyphenyl )-propyl)-L- 
20 alanyl-4R-(N-(l-carbethoxy-3-methylthiopropyl) -carbamoy 1- 
oxy) -L-prolin-benzylester 

l-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-2-methyl-4R- (N-ethoxycarbony lmethyl-carbamoyloxy )- 
L-prolin-benzylester 
^5 l-N- ( lS-Carbethoxy-3-( 2, 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 

alanyl-2-methyl-4R-(N-butoxycarbonylmethyl-carbamoyloxy )- 
L-prolin-benzylester 

l-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
al anyl-2-methyl-4R- ( N- ( l-carbethoxy-2-methylpropyl )- 
30 carbamoyloxy) -L-prolin-benzylester 
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l-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-2 -methyl -4R- (N- ( l-carbethoxy-2-methylbutyl )- 
carbamoyloxy ) -L-prolin-benzylester 

l-N- (lS-Carbethoxy-3-( 2, 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
5 alanyl-2 -methyl -4R- (N-( l-carbethoxy-3-methylbutyl )- 
carbamoyloxy) -L-prolin-benzylester 

l-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-2 -methyl -4R- (N- ( l-carbethoxy-2-phenylethyl ) - 
carbamoyloxy ) -L-prolin-benzylester 
10 l-N-(lS-Carbethoxy-3-(2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 

alanyl-2-methyl-4R-(N-( l-carbethoxy-3-methylthiopropyl )- 
carbamoyloxy ) -L-prolin-benzylester 

l-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4R-(N-ethoxycarbonylmethyl -carbamoyloxy )-L-prolin- 
15 benzylester 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-4R-(N-butoxycarbonylmethyl -carbamoyloxy) -L-prolin- 
benzylester 

l-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
20 alanyl-4R-(N-(l-carbethoxy-2-methylpropyl ) -carbamoyloxy )- 
L-prol in-benzyles ter 

l-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
a 1 any 1 -4R- ( N- ( 1 -carbethoxy-2 -me thylbu ty 1 ) -carbamoyl oxy ) - 
L-prolin-benzylester 
2 5 l-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 

alanyl-4R- ( N- ( l-carbethoxy-3 -me thylbu tyl ) -carbamoyloxy ) - 
L-prolin-benzylester 

l-N- ( lS-Carbethoxy-3-( 3 , 4-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
alanyl -4R- ( N- ( l-carbethoxy-2-phenyle thy 1 ) -carbamoyloxy ) - 
30 L-prolin-benzylester 

l-N- ( lS-Carbethoxy-3-( 3 , 4-dimethoxyphenyl )-propyl ) -L- 
alanyl-4R-(N-(l-carbethoxy-3-methylthiopropyl ) -carbamoyl - 
oxy )-L-piolin-benzylester 
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l-N- ( lS-Carbcthoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-roethyl-4R- (N-ethoxycarbonylmethyl -carbamoyloxy ) - 
L-prolin-benzylester 

l-N- ( lS-Carbethoxy-3-( 3, 4-dimethoxyphenyl) -propyl )-L- 
5 alanyl-2-methyl-4R- (N-butoxycarbonylmethyl -carbamoyloxy )- 
L-prolin-benzylester 

l-N-( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-( l-carbethoxy-2-methylpropyl )- 
carbamoyloxy)-L-prolin-benzylester 
10 l-N- ( ls-Carbethoxy-3-( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-( l-carbethoxy-2-methylbutyl )- 
carbamoyloxy ) -L-prolin-benzylester 

l-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyi-2-methyl-4R- (N- ( l-carbethoxy-3-methylbutyl )- 
15 carbamoyloxy )-L-prolin-benzylester 

l-N- ( lS-Carbethoxy-3-( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-( l-carbethoxy-2-phenylethyl )- 
carbamoyloxy )-L-prolin-benzylester 

l-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
20 alanyl-2-methyl-4R-(N-(l-carbethoxy-3-methylthiopropyl )- 
carbamoyloxy )-L-prolin-benzylester. 

Beispiel 3 

Zu einem Gemisch von 1,8 g 2-Methyl-L-prolinmethylester- 
hydrochlorid (DL-Form ) , 3,39 g N-(lS-Carbethoxy-3-(2, 5- 

25 dime thoxyphenyl ) -propyl )-L-alanin (erhaltlich aus L-Alanin- 
tert . -butylester und 2 -Brom-4-( 2, 5-dime thoxyphenyl )-butter- 
saureethylester sowie anschliefiende Verseifung und Dia- 
stereoisomerentrennung) , 1,11 ml N-Methylmorpholin, 1,53 g 
1-Hydroxybenztriazol und 200 ml CH 2 C1 2 tropft man bei 0° 

30 ur.ter N 2 eine Losung von 2,06 g DCC in 55 ml CH 2 C1 2 , riihrt 
2 Stunden bei' 0° und 12 Stunden bei 20° und kuhlt auf -70°. 
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Man liltriert, wascht das Filtrat nacheinander mit 0,5 n 
Salzsaure, gesattigter NaHCO^-Ldsung und gesattigter 
NaCl-Losung, trocknet, damp ft ein, ninunt in Ether auf und 
erhalt 1 -N- ( lS-Carbethoxy- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) - 
L-alanyl-2-methyl-L-prolin-methylester als oliges Dia- 
stereoisomerengemisch, das chromatographisch an Kieselgel 
in die beiden Formen (S,S,S) und (S,S,R) getrennt werden 
kann. 

Beispiel 4 

a) Zu einem Gemisch von 1,85 g 2-Methyl-L-prolin-tert. - 
butylester, 4,11 g N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )- 
N-benzyloxycarbonyl-L-alaiun, 5 ml 50 %iger Propan- 
phosphonsaureanhydridldsung in CH 2 C1 2 und 20 ml 
CH 2 C1 2 gibt man unter Ruhren portionsweise 1,8 ml 
N-Methylmorpholin so zu, daS das Gemisch neutral 
bleibt. Nach 24 Std. Stehen damp ft man ein, arbeitet 
wie iiblich auf (Ethylacetat/1 n Salzsaure; Kieselgel, 
Toluol/Ethylacetat 7:3) und erhalt 1-N-(1S-Carb- 
ethoxy-3-phenylpropyl)-N-benzyloxycarbonyl-L-alanyl- 
2-methyl-L-prolin-tert. -butylester. 

b) Man lafit 1 g des tert.-Butylesters mit 50 ml 4 N HC1 
in Dioxan 24 Std* bei 0° stehen, dampft ein, chroma- 
tographiert an Kieselgel (CH 2 Cl 2 /Methanol 98 : 2) 
und erhalt l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-N- 
benzyloxycarbonyl-L-alanyl-2-methyl-L-prolin. 
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Beispiel 5 

Ein Gemisch von 3,35 g l-L-Alanyl-4R-N-phenylcarbamoyl- 
oxy-L-prolinmethylester, 2,71 g 2-Brom-4-phenylbutter- 
saureethylester und 1,01 g Triethylamin in 50 ml Ace to- 
5 nitril wird 12 Std. gekocht, filtriert und das Filtrat 
wie liblich aufgearbeitet. Man erhalt l-N-(l-Carbethoxy- 
3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-N-phenylcarbamoyloxy-L- 
prolininethylester als Diastereoisomerengemisch. Chroma- 
tographische Auftrennung liefert die lS-Carbethoxy- 
10 (Maleat, F. 141°) und IR-Carbethoxy-Fonn. 

Analog sind aus l-L-Alanyl-2-methyl-L-prolin-tert. -butyl- 
ester und den entsprechenden 2-Brom-4-Ar-buttersaureethyl- 

estern erhaltlich: 

l-N-( IS- und l-N-(lR-Carbethoxy-3-p-formylphenylpropyl)- 
15 L-alanyl-2-methyl-L-prolin-tert . -butylester 

1-N-(1S- und l~N-(lR-Carbethoxy-3-p-acetylphenylpropyl)- 
L-alanyl-2-methyl-L-prolin-tert*-butylester 

1-N-(1S- und l-N-(lR-Carbethoxy-3-p-benzoylphenylpropyl)- 
L-alanyl-2-methyl-L-prolin-tert. -butylester . 

20 Beispiel 6 

Man riihrt eine Losung von 4,11 g N-2-p-Toluolsulfonyloxy- 
propionyl-2-methyl-L-prolin-tert.-butylester (erhaltlich 
aus 2-Methyl-L-prolin-tert.-butylester und 2-p-Toluolsul- 
fonyloxy-propionylchlorid), 1,01 g Triethylamin und 2,37 g 
25 2-Amino-4-phenylbuttersaure-2-methoxyethylester (S-Form) 
in 15 ml Acetonitril 4 Std. bei 80°, arbeitet wie iiblich 
auf und erhalt N-( lS-( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin-tert. -butylester . 
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Beispiel 7 

Zu einer Losung von 582 mg l-(N-tert.-Butoxycarbonyl-N- 
(lS-carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl )-4R-hydroxy-L- 
prolinbenzylester (erhaltlich aus 4R-Hydroxy-L-prolin- 
5 benzylester und N-tert.-Butoxycarbonyl-N-(l-S-carbethoxy- 
3-phenylpropyl )-L-alanin) in 10 ml THF gibt man unter 
Riihren bei 20° 140 mg Cyclohexylisocyanat in 1 ml THF 
sowie 1 Tropfen Oiazabicycloundecen. Nach 2 Std. KUhren 
bei 20° und iiblicher Aufarbeitung erhalt man l-(N-tert.- 
10 Butoxycarbonyl-N-( lS-carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl ) - 
4R-(N-cyclohexylcarbamoyloxy)-L-prolihbenzylester. 

Beispiel 8 

'Ein Gemisch von 540 mg l-(N-(lS-Carbethoxy-3 -phenyl - 
propyl ) -N-benzyloxycarbonyl-L-alanyl )-4R-hydroxy-L-prolin- 

15 methylester (erhaltlich aus 4R-Hydroxy-L-prolinmethylester 
und N- ( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-N-benzyloxycarbonyl- 
L-alanin), 192 mg 1-Chlorcarbonyl-L-prolinmethylester, 
101 mg Triethylamin und 15 ml Ethyl ace tat wird 3 Std. bei 
20° gerlihrt. Nach iiblicher Aufarbeitung erhalt man 1-(N- 

20 (lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl) -N-benzyloxycarbonyl-L- 
alanyl )-4R-(2S-carbomethoxypyrrolidinocarbonyloxy)-L- 
prolinmethylester . 

Beispiel 9 

Zu einer Losung von 200 mg Phosgen in 10 ml Chloroform 
25 tropft man bei 0° unter Riihren eine Losung von 548 mg 
l-(N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-N-acetyl-L-alanyl )- 
4R-hydroxy-L-prolinmethylester und 200 mg Triethylamin 
in 15 ml Chloroform und damp ft ein. Das erhaltene rohe 
Saurechlorid wird in 20 ml Chloroform aufgenommen und 
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mit einer Losung von 205 mg L-Prolin-benzylester in 5 ml 
Chloroform versetzt. Nach Stehen uber Nacht und iiblicher 
Aufarbeitung erhalt man l-(N-(lS-Carbethoxy-3-phenyl- 
propyl ) -N-acetyl-L-alanyl ) -4R- ( 2S-benzyloxycarbonyl- 
5 pyrrolidinocarbonyloxy )-L-prolinmethylester . 

Beispiel 10 

2 

Ein Gemisch von 1 g 1-(N -(lS-Cyclohexoxycarbonyl-3- 
phenylpropyl )-N 6 -BOOL-lysyl )-tert.-butylester (erhalt- 

2 6 

lich aus N -( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-N - 
10 BOC-L-lysin und L-Prolin-tert.-butylester ) , 10 ml Dioxan 
und 20 ml 4 n HC1 in Dioxan wird 2 Tage bei 20° geriihrt. 
Nan damp ft em, nimmt mehrfach mit Toluol und Ether auf , 

dampft erneut ein, lost in Ethylacetat/Acetonitril und 

2 

fallt mit Ether das 1-{N -lS-Cyclohexoxycarbonyl-3- 
15 phenylpropyl )-L-lysyl )-L-prolindihydrochlorid. 

Beispiel 11 

Eine Losung von 185 mg N-( 2-Oxopropionyl )-L-prolin end 
283 mg 2-Amino-4-p-biphenylyl-buttersaureethylester in 
5 ml Ethanol wird 1 Stunde bei 20° mit 3 g Molekularsieb 

20 Typ 4A geriihrt. Man gibt innerhalb 3 Stunden portions- 
weise 75 mg NaBH 3 CN hmzu und reinigt das Produkt durch 
Adsorption an starkem Kationenaustauscherharz und Elution 
mit 2 % Pyridin in Wasser. Man erhalt ein Epimerengemisch 
von l-(N-( l-Carbethoxy-3-p-biphenylyl -propyl )-alanyi )-L- 

25 prolinen, das mittels "reversed phase" HPLC getrennt wird. 
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Beispiel 12 

Analog Beispiel 11 erhalt man aus L-Alanyl-L-prolin und 
2-Oxo-4-phenylbuttersaure-2-methoxyethylester in Gegen- 
wart von NaBH^CN das l-(N-(l-(2-Methoxyethoxycarbonyl )- 
5 3-phenylpropyl)-L-alanyl)-L-pro.in, Diastereoisomeren- 
gemisch aus IS- und lR-Fonn. 

Beispiel 13 

Ein Gemisch von 258 mg 1-L-Alanyl-L-prolin-tert. -butyl - 
ester, 236 mg 2-Oxo-4-phenylbuttersaure-2-raethoxyethyl- 

10 ester und 2 g MgS0 4 in 10 ml Ethanol wird 16 Stunden be: 
20° geriihrt. Die so erhaltene Ldsung der Schiff-Base wird 
nach Zugabe von 0,5 g 5 %ig. Pd-C 8 Stunden bei 20° und 
1 bar bis zum Still stand hydriert. Man filtriert, dampft 
ein und erhalt ein Diastereoisoraerengemisch, aus dem mar. 

15 durch HPLC den l-(N-(lS-(2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-phei yl- 
propyl )-L-alanyl)-L-prolin-tert -butylester erhalt. 

Beispiel 14 

Zu einer Losung von 390 mg 1-N- • lS-Carbethoxy-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin in 14 ml Diethylether 

20 gibt man portionsweise bei 0° unter Riihren 70 mg LiAlH^ . 
Nan gieBt in eiskalte 1 n Salzsaure, filtriert uber Kiesel- 
gur und unterzieht die erhaltene salzsaure waflrige Losung 
einer Ionenaustauschchromatographie (Dowex 50 w x 2, 
50-100 mesh, H-Form); die dabei erhaltene ammoniakaliscr.e 

25 Phase wird eingedampft, der Riickstand chroma tographxsch 
(Kieselgel; CH 2 Cl 2 /CH 3 OH/CH 3 COCH 18:2:1) gereinigt. Man 
erhalt l-N-( lS-Hydroxymethyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl-2- 
methyl-L-prolin . 
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Analog erhalt man durch Reduktion der entsprechenden 
Ester: 

1 -N- ( 1 S -Hydr oxyme thy 1 - 3 -pheny lpropyl ) -L-al any 1 -L-prol in 
1 -N- ( IS -Hydr oxyme thy 1- ?-p-tolylpropyl ) -L-alanyl -L-prolin 
l-N-( lS-Hydroxymethyl-3-methoxypheny lpropyl )-L-alanyl-L- 

prolin 

l-N-( lS-Hydroxymethyl-3-(2, 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
alanyl-L-prolin 

1-N- ( lS-Hydroxymethyl-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-L-prolin 

l-N-(lS-Hydroxymethyl-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2-ethyl- 

prolin 

l-N-(lS-Hydroxymethyl-l-p-tolylpropyl ) -L-alanyl -2 -me thy 1- 

prolin 

l-N-(lS-Hydroxymethyl-3-methoxyphenylpropyI )-L-alanyl-2- 
methyl-prolin 

l-N-(lS-Hydroxymethyl- 3- (2, 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-prolir. 

l-N-( 1 S -Hydr oxyme thy 1- 3-( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-prolir. . 

Beispiel 15 

Eine Losung von 0.5 g i-(N- ( lS-Carboxy-3-phenyipropyl )- 
L-alanyl )-4-N-phenylcsrbamoyloxy-L-prolin in 10 ml Dioxan 
wi rd mil einer Losung von Diazoethan in Dioxan bis zum 
Bestehenbleiben einer 3elbfarbung versetzt. Man dampft 
ein und erhalt l-(N-( i S-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl )-4-N-phenylcart amoyloxy-L-prolinethylester . 
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Beispiel 16 

Ein Gemisch von 1 g l-(N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )- 
L-alanyl )-4-N-phenylcarbamoyloxy-L-prolin-tert . -butyl- 
ester, 10 ml Dioxan und 20 ml 4 n HC1 in Dioxan wird 
5 2 Tage bei 20° geriihrt. Man damp ft ein, nimmt mehrfach 
mit Toluol und Ether auf, damp ft erneut ein, lost in 
Ethyl ace tat/Acetonitril und fallt mit Ether das 1-(N- 
( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-I.-alanyl )-4-N-phenylcarba- 
moyloxy-L-prolin-hydrochlorid. 

10 'Beispiei 17 

Man uberfuhrt 1 g N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-4R-N-phenylcarbamoyloxy-L-prolinmethylester- 
maleat in die Base und riihrt diese in einem Gemisch von 
9 ml Dioxan, 1 ml Wasser und 1,6 ml 1 n wasseriger NaOH 
15 12 Std. bei 20°. Es wird mit Essigsaure neutral is iert 
und wie ublich aufgearbeitet. Man erhalt N-(lS-Carboxy- 
3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-N-pf.enylcarbamoyloxy-L-prol in. 

Beispiel 18 

Man hydriert 1 g l-N-( lS-( 2-Metnoxyethoxycarbonyl )-3- 
20 phenylpropyl )-L-alanyl-2 -methyl -L-prolinbenzylester an 
0,5 g 5 %igem Pd-C in 50 ml Metnanol bei 20° und 1 Dar 
bis zur Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff, fil- 
tiert, dampft em und erhalt l-N-(lS-(2-Methoxyethoxy- 
carbonyl )-3-phenylpropyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin; 
25 Hydrochlorid, F. 141-143°. 
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Analog erhalt man durch Hydrogenolyse der entsprechenden 
Benzylester: 

l-N-(lS-(2-Methoxyethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl)-L- 
alanyl-L-prolin 
5 l-N-(lS-(2-Ethoxyethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-L-prolin 

l-N-(lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
L-prolin 

l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
10 L-prolin 

l-N-(lS-(2-Hydroxyethc xycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-L-proi in 

l-N-( lS-(2-Methylsulfcnamidoethoxycarbonyl )-3-phenyi- 
propyl )-L-alanyl-L-prclin 
15 l-N-( lS-(2-Phenylsulfcnamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-L-prclin 

l-N-( lS-( 2-Benzylsulfcnamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-L-prclin 

l-N-( lS-( 2-( 2-Oxopyrrolidino )-ethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
20 propyl )-L-alanyl-L-prclin 

l-N-( lS-(2-Phthal imidcethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyi )-L- 
alanyl-L-pro;in 

1- N-( lS-(2-Ethoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropy 1 )-L-:ilany: - 

2- methyl-L-prolin 

25 1-N- ( lS-Cyclopentoxycarbonyl- 3 -phenyl propyl ) -L-alany 1- 
2-methyl-L-p; olin 

1- N-( lS-Cyclohexoxyca: bonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 

2- methyl-L-prolin, Hycrochlor id, F. i*<'9-iei° 

l-N-( IS -( 2-Hydroxye the xycarbonyl )-3-phenylpropyl ) -L-alany 1- 
30 2 -me thy 1 - L-p r o 1 i n 
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l-N-(ls-(2-Methylsulfonamidoethoxycarbonyl)-3-phenyl- 
propyl)-L-alanyl-2-methyl-L-proIin 

l-N-(lS-(2-Phenylsylfonamidoethoxycarbonyl)-3-phenyl- 
propyl)-L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

1-N- ( IS- ( 2-Benzy lsul f onamidoethoxycarbony 1 ) -3 -pheny 1- 
propyl)-L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

1-N- ( IS- ( 2 - ( 2-Oxopyrrolidino ) -ethoxycarbony 1 ) -3 -phenyl - 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin, Hydrochlorid, F. 145° 
(Zers . ) 

l-N-(lS-(2-Phthalimidoethoxycarbonyl )-3-phenylpropyi )- 
L-a'lanyl-2-methyl-L-prolin 

l-N-( lS-(2-Methoxyethoxycarbonyi )-3-p-methylthiophenyl- 
propyl ) -L-alanyl-L-prolin 

1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbony i )-3- ( 4-bi pheny I yl ) -propy 1 ) - 
L-alanyl-L-prolin 

l-N-( IS -( 2-Methoxyethoxycarbony i )-3-m-trifluormethylpher.yl- 
propyl ) -L-alanyl-L-prolin 

1-N- ( IS- (2-Methoxyethoxycarbony^ )-3-(2 , 5-dimethoxyphenyi )- 
propyl ) -L-alanyl-L-prolin 

1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbony 1 )-3-(3 ,4-dimetnoxypheny: )- 
propyl ) -L-alanyl-L-prolin 

l-N-( lS-(2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-p-methylthiophenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-proiin 

l-N-( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbony 1 )-3- (4-bipheny lyl )-propyi )- 
L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

l-N-( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbony 1 )-3-m-trifluormethylphe:;yl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

1 -N- ( 1 S - ( 2-Methoxyethoxycarbony 1 ) -3 - ( 2 , 5 -dime thoxypheny : ) - 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

1 -N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbony 1 )-3- ( 3 , 4-dime thoxypheny . ) - 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-L-prolin 
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l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-p-methylthiophenylpropyl )- 
L- al any 1 -L-pr o 1 in 

l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-(4-biphenylyl ) -propyl )- 
L-alanyl-L-prolin 

l-N-(lS-Cyclohexoxycaioonyl-3-m-trifluormethylphenyl- 
propyl )-L-alanyl-L-prolin 

1-N- ( lS-Cyclchexoxycarbonyl-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl )- 
propyl )-L-alanyl-L-prclin 

l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-(3,4-dimethoxyphenyl)- 
propyl )-L-alanyl-L-prclin 

1-N- ( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-p-methyithiophenyl- 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

1-N- ( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3- ( 4-biphenylyl ) -propyl ) - 
L-alanyl -2 -methyl -L-pr ol in 

1-N- ( lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-m-trif luormethylphenyl- 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

l-N-( lS-CyclohexoxycarDonyl-3-(2, 5-dimethoxy?henyl )- 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-L-prolin 

1 -N- ( lS-Cyclohexcxycai bonyl-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) - 
propyl )-L-alanyl-2-metnyl-L-prolin 

1 -N-( lS-Carbethoxy-3-p -methylthiopher.ylpropyl ) -L-alanyl- 
L-prolm 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 4-biphenylyl ) -propyl ) -L-alanyl - 
L-prolm, Maleat, F. 152° 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-n!-trif luormethylphenylpropyl )-L- 
al anyl-L-pro^ in 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3-» 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-L-pro i.in, Hydrcchlorid, amorph 
1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxypheny 1 ) -propyl ) -L- 
aianyl-L-pro .in 
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1- N-(lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl )-L-alanyl- 

2- methyl-L-prolin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-(4-biphenyiyl)-propyl)-L-alanyl-2- 
methyl-L-prolin, Hydrochloric!, F. 183° (Zers.) 
5 l-N-(lS-Carbethoxy-3-m-trifluorinethylphenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-L-prolin 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3-( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-L-prolin, Hydrochloride F. 172 - 174° 
l-N-(lS-Carbethoxy-3-(3,4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
10 alanyl-2-raethyl-L-prolin 

1-N- ( IS- ( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-(2-Ethoxyethoxycarbonyl ) -3 -phenyl propyl )-L- 
alanyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
15 l-N-(lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-alanyl- 
4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 

l-N-(l£-(2-Hydroxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 

20 alanyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-(2-Methyisulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prol l n 
l-N-(lS-(2-Phenylsulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prol in 

25 l-N-(lS-(2-Benzylsulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
1-N- ( IS- ( 2- ( 2-Oxopyrrolidino )-e thoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prol in 
l-N-( lS-( 2-Phthalimidoethoxycarbonyl )-3-phenylpropy 1 )- 

30 L-alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 
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1-N- ( IS- (2-Methoxye thoxycarbony 1 )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 
l-N-( lS-(2-Ethoxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 

1- N-(lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-alanyl- 

2- methyl-4 , 4-ethy lendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2- 
methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 

1-N- ( IS- ( 2-Hydroxyethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl ) -L- 
alanyl-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 
l-N-(lS-(2 -Methyl sul f onamidoe thoxycarbony 1 ) -3 -phenyl - 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
1-N- ( IS - ( 2-Pheny 1 sul f onamidoe thoxycarbony 1 ) -3-pheny 1- 
propyl ) -L-alanyl-2-methyi-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 
l-N-( lS-(2-Benzylsulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl -4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
1-N- ( is- ( 2- ( 2-Oxopyrrolidino ) -ethoxycarbonyl )-3-phenyl- 
propyl ) -L-alanyl-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin. 
Hydrochlorid. F. 142 - 144° 

l-N-( lS-(2-Phthal imidoethoxycarbonyl )-3-phenylprop>2 )-L- 
alanyl-2-methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl )-L-alanyl- 
4 , 4-ethylendioxy-L-prc lin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 4-biphenylyl )-propyl )-L-alanyl-4, 4- 
ethylendirxy-L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-m-trifluormethylphenylpropyl )-L- 
al inyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 2, 5-dimethoxyphenyl )-prcpyl )-L- 
a 1 any 1 -4, 4-ethy lendioxy-L-prolin 

1-N- ( ls-Carbethoxy-3-« 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
ai any 1-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
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1- N-(lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl)-L-alanyl- 

2- methyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prolin 

1 -N- ( IS -C arbe thoxy-3 - ( 4-bipheny lyl ) -propyl ) -L- al any 1 -2 - 
me thy 1 - 4 , 4 - e thy 1 endi oxy- L-pr o 1 i n 
5 1-N- ( 1 S-Carbe thoxy-3 -m-tri f luormethy lpheny lpropy 1 )-L- 
alanyl-2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
1-N- ( lS-Carbethoxy-3-( 2, 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
l-N-( 1S-C arbe thoxy-3 -( 3, 4-dimethoxyphenyl ) -propyl 
10 alanyl-2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 

1-N- ( IS -2 -Me thoxyethoxycarbonyl -3 -p-methy 1 thiopheny 1 - 
propyl ) -L-alanyl -4 , 4-ethylendioxy-L-prol in 
1-N- ( IS -2 -Me thoxyethoxycarbonyl -3 -(4-bipheny lyl ) -propyl ) - 
L-alanyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 

15 • l-N-(lS-2-Methoxyethoxycarbonyl-3-m-trifluormethylphenyi- 
propyl ) -L-alanyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
1-N- ( lS-2-Me thoxyethoxycarbonyl -3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) - 
propyl ) -L-alanyl-4 , 4-ethylendioxy-L-prol in 
1-N- ( lS-2-Me thoxyethoxycarbonyl -3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) - 

20 propyl ) -L-alanyl -4, 4-ethylendioxy-L-prol in 

1-N- (lS-2-Me thoxyethoxycarbonyl -3-p-methyl thiopheny 1- 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
l-N-(lS-2-Methoxyethoxycarbonyl-3-(4-biphenylyl )-propyl )- 
L-alanyl-2-methyl-4 > 4-ethylendioxy-L-prolin 

25 l-N-(lS-2-Methoxyethoxycarbonyl-3-m-trif luormethylphenyl- 
propyl)-L-alanyl-2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
1-N- ( lS-2-Methoxyethoxycarbonyl -3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) - 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
1-N- ( 13-2-Methexyethoxycarbonyl-3-( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) - 

30 propyl )-L-alanyl-2-methyl-4, 4-ethylendioxy-L-prolin 
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1-N- (IS- (2 -Me thoxye thoxycarbony 1 )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin 

1-N- ( IS- ( 2 -Ethoxye thoxycarbony 1 ) -3-phenylpropyl ) -L- 
alanyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
4 , 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-Cyclohexoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 
4 , 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-(2-Hydroxye\Jioxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-( lS-(2-Methylsulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyi- 

propyl ) -L-alanyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-(2-Phenylsulfonamidoethoxycarbonyl )-3-phenyl- 

propyl ) -L-alanyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-( lS-(2-Benzylsulfonamidoethoxycarbonyl X-3-phenyl- 

propyl ) -L-alanyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-(2-(2 -Oxopy rro 1 idino ) -e thoxycarbony 1 ) - 3 -phenyl - 

propyl )-L-alanyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin 

1-N- ( IS- ( 2-Phthalimidoethoxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )-L- 

alanyl -4, 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-( lS-(2-Methoxyethcxycarbonyl )-3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin 
1-N- ( IS- ( 2-Ethoxyethoxycarbonyl ) -3-phenylpropy I ) -L- 
alanyl-2-methyl-4 , 4-pr opylendioxy-L-prolin 

1- N-( lS-Cyclopentoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-L-alanyl- 

2- methy 1-4 , 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-( lS-Cyclohexoxycarbonyi-3-phenylpropyi )-L-alanyl-2- 
me thy 1-4, 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-( IS- ( 2 -Hydroxye thoxycarbony 1 ) -3-phenylpropyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4 . 4-propylendioxy-L-prolin 
l-N-( lS-( 2-Methylsul fonamidoe thoxycarbony 1 ) -3 -phenyl - 
propyl )-L-alanyl-2-methyl-4 , 4-propylendioxy-L-prolin 
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l-N- ( is- ( 2-Phenylsulf onamidoethoxycarbonyl ) -3-pheny 1- 
propyl)-L-alanyl-2-methyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin 
l-N- (IS- (2-Benzylsulf onamidoethoxycarbonyl) -3-pheny 1- 
propyl)-L-alanyl-2-me thyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin 
5 l-N- ( IS- ( 2- ( 2-Oxopyrrolidino )-erhoxycarbonyl ) -3-pheny 1- 
. propyl )-L-alanyl-2-methyl-4,4-propylendioxy-L-prolin 
l-N- ( IS- ( 2-Phthalimidoethoxycarbonyl ) -3-pheny Ipropy 1 )- 
L-alanyl-2-methyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl)-L-«*lahyl- 
10 4 , 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-(4-biphenylyl)-propyl)-L-alanyl-4,-i- 
propylendioxy-L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-m-trifluormethylphenylprcpyl )-L- 
. a 1 any 1-4, 4-propylendioxy-L-prolin 
15 1 -N- ( 1 S -Carbe thcxy-3- ( 2 , 5-dime tnoxypheny I ) -propyl ) - L- 
alanyl-4,4-propylendioxy-L-prol in 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-(3,4-dimethoxyphenyi )-propyl)-L- 
alanyl-4,4-propylendioxy-L-pro.l in 

1- N-(lS-Carbethoxy-3-p-methylthiophenylpropyl )-L-aiariyl- 

2- me thy 1-4, 4-propylendioxy-L-prolin 

l-N-(ls-Carbethoxy-3-(4-biphenylyl)-prOpyl)-L-alanyl-2- 
me thyl-4 , 4-propylendioxy-L-proi in 

l-N-( ls-Carbethoxy-3-m-trifluormethylphenylpropyl )-L- 
alanyl-2-me thyl-4 , 4-propylendicxy-L-prol in 
l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 2, 5-dime tnoxypheny i ) -propyl )-L- 
aianyl-2-me thyl-4, 4-propylendioxy-L-prolin 
1 -N- ( 1 s -Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dime'-hoxypheny i ) -propyl } - L- 
alanyl-2-me thyl-4, 4-propylendicxy-L-prol in 

l-N-( lS-Dimethylphosphono-3-phenylpropyl )-L-alanyl-prol . n 
i-N-( 15-Diethylphosphono-3-pher:ylpropyl ) -L-alanyl-prol in 
l-N-( 15-(2-Methoxyethbxycarbonyl ) -3-phenylpropyl )---ala:iy 1- 
4, 4-di :luor-L-piolin 
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l-N-( la-Dimethylphosphono-3-phenylpropyl )-L-alanyl-L- 
thiazolidin-2-carbonsaure 

l-N-( lS-Dimethylphosphono~3-phenylpropyl)-L-alanyl-4-oxo- 
L-prolin-ethylenhemithioketal 
5 l-N-( lS-Dimethylphosphono-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4,4- 
ethylendithio-L-prolin 

l-N-( lS-Dimelhylphosphono-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4, 4- 
propylendithio-L-proli n 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 2, 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
10 alanyl-4, 4-difluor-L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 2, 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
al any 1 - L-thi «zol i din-2 -carbonsaure 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 2, 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
aianyl-4-oxo-L-prolin-ethylenhemithioketal 
15 l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 2, 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
al any 1-4, 4-ethylendithio-L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 2 , 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
al any 1-4, 4-piopylendit hio-L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-pnenylpropyl )-L- *lanyl-4R-(N-iu~thyl- 
20 carbamoyloxy )-L-prolir 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-p nenylpropyl )-L- ilany L-4R- (N-butyl- 
carbamoyloxy )-L-prolii. , F. 173° 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-f nenylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-cyclo- 
pentylcarbamoyloxy )-L-prolm 
25 l-N-( lS-Carbethoxy-3-pnenylpropyl )-L-alany 1-4R- (N-cyclo- 
hexylcarbamoyloxy )-L-prolin 

l-N'-( lS-Carbethoxy-3-F nenylpropyl )-L- alanyl-4R- ( N-phenyl- 
carbamc yloxy )-L-proli: 

i-N-( lS-Carbcthoxy-3-j. nenylpropyl )-L- ^lany 1-4R- ( N-p-tolyi - . 
30 carbamoyloxy )-L-prolii 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-r henylpropyl )-L-*lanyl-4R- (N-p-methyl- 
phenylcarbamoyloxy ) -L-prolm 
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l-N- ( li.-Carbethoxy-3-phenylprop/l )-L-alanyl-4R- (N-( 3 , 4- 
dimethoxyphenyl ) -carbamoyloxy ) ---pro lin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylprop/l)-L-alanyl-4R-(N-benzy! 
carbamoyloxy )-L-prol in 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-p- 

methoxybenzylcarbamoyloxy)-L-prolin 

l-N-( lS-Carbethcxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R- (N-( 1- 

phenylethyl ) -carbamoyloxy )-L-pr jlin, F. 171° 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylprop/l )-L-alanyl-4R-(N-ethoxy 
carbony lmethyl -carbamoyloxy )-L-prolin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-butoxy 

carbony lmethyl-carbamoyloxy)-L-prolin 

1-N- ( 1 5 -Car be thcxy-3 -phenylprop y 1 ) -L-alany 1 -4R- ( N- ( 1 - 

carbe thoxy- 2 -me t hy lpropy 1 ) -carb amoy 1 oxy ) - L-pro i in 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alar.yl-4R-(N-( 1- 

carbethoxy-2-methylbutyl)-carba;noyloxy)-L-prolin 

1 -N- ( lS-Carbethcxy-3-phenylpropyl ) -L-alanyl-4R- ( N- ( 1- 

carbe thoxy- 3 -met hy lbuty 1 ) -carbamoyloxy ) -L-pro 1 in 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-4R-(N-( 1- 

carbetnoxy-2-phenylethyl ) -carbamoyloxy ) -L-pro J in 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-4R-(N-( 1- 

carbethoxy-3-rnethylthiopropyl)-?arbamoyloxy)-L-prolin 

l-N-(l£-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-4R- 
(N-ethoxycarbonylmethyl-carbamcyloxy )-L-prolin 
l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl-2-methy L-4R- 
(M-butoxycarbonylmethyl-carbamcyloxy )-L-prolin 
l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyl-2-methyl-4R- 
(N-(l-carbethoxy-2-methylpropy: ) -carbamoyloxy )-L-prol in 
i-N-(lS-Carbethoxy-3^phenylpror/l)-L-alanyl-2-methyl-4R- 
(N-(l--arbethoxy-2-methylbutyl > -carbamoyloxy )-L-prclm 
l-N-( lJ-Carbethcxy-3-phenylproj yl ) -L-alanyl-2-methyl-4R- 
( N- ( 1- carbe thoxy-3-me thy lbuty 1 -cart amoy .oxy ) -L-prr 1 in 
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l-N-( lL-Carbethoxy-3-pr:enyipropyi )-L-a lany 1-2 -methyl -4R- 
(N-( l-Cdrbethoxy-2-pher.ylethyl )-carbamoyloxy )-L-prolin 
l-N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl)-L-alanyi-2-methyl-4R- 
(N-(l-carbethoxy-3-methylthiopropyl )-carbamoyloxy )-L-prolm 

5 1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 

alanyl-4R-(N-ethoxycarfconylmethyl-carbamoyioxy )-L-prolin 
l-N-( lS-Carbethoxy-3-( : , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-4R-(N-butoxycarronylmethyl-carbamoyioxy) -L-prolin 
l-N-( lS-Carbethoxy-3-( , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
10 alanyl-4R-(N-( l-carbeti.oxy-2-methylpropyl )-carbamoyloxy )- 
L-prolin 

l-N-{ lS-Carbethoxy-3-( : , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-4R-(N- ( l-carbethoxy-2-methylbutyl )-carbamoyloxy )- 

L-prolin 

15 l-N-( lS-Carbethoxy-3-( I , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 

alanyl-4R-( N- ( l-carbetnoxy-3-methylbutyl )-carbamoyloxy )- 
L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-( ?. , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-4R-(N-( l-carbetnoxy-2-phenylethyl )-carbdaioyicxy )- 
20 L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-( v , 5-dimethoxyphenyi ) -pro; yl )-L- 
alanyl-4R-(N- ( l-carbet:ioxy-3-methylth:opropyl ) -carbamoyl - 
oxy )-L-prolin 

l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 2 , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
25 alanyl-;- -methyl -4R-(N-^ thoxycarbonylme thy 1 -carbamoyl oxy )- 
L-prol in 

l-N-( lS-Carbethoxy-3- ( : , 5-dimethoxyphenyl )-propyl )-L - 

al dny 1-2-methyl -4R-(N-ou toxycarbonylsne thy 1 -carbamoyl oxy )- 

L-prolin 

30 l-N-( lS-Carbethoxy-3-( .! , 5-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-met.\yl-4R-(N- ; l-carbethoxy-2-methylpr opyl )- 
carbamcyioxy i-L-prolii 
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l-N-( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimethoxyphenyi )-propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-( l-carbethoxy-2-methylbutyl )- 
carbamoyloxy) -L-prolin 

1 -N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 2 , 5-dimetnoxypheny 1 ) -propyl ) - L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-(l-carbethoxy-3-methylbutyl )- 
carbamoyloxy )-L-prolin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-(2, 5-dimetnoxyphenyl ) -propyl 
alanyl-2-methyl-4R-(N-(l-carbetnoxy-2-phenylethyl )- 
carbamoyloxy )-L-prolin 

l-N-(lS-Carbethoxy-3-(2 , 5-dimetnoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-( l-carbethoxy-3-methylthiopropyl ) 
carbamoyloxy )-L-prolin 

1-N- ( 15-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-4R-(N-ethoxycarbonylmethyl-carbamoyloxy )-L-proli 
1 -N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimetnoxyphenyl ) -propyl ) - L- 
a 1 any 1 -4R- ( N-bu toxycarbonylmethyl-ca rbamcy loxy ) -L-p ro 1 i 
1 -N- ( 1 S -Carbe thcxy-3 - ( 3 , 4-dimetnoxyp heny . ) -propyl ) - L- 
alanyl-4R-(N-( l-carbethoxy-2-me-:hylpropy; )-caiDamoy loxy 
L-prolin 

1-N- ( 15-Carbethcxy-3- ( 3 , 4-dimet noxypheny 1 ) -propyl ) - 1- 
alanyl -4R- ( N- ( 1- carbethoxy-2-me thylbutyl • -carbamoyl oxy ) 
L-prol:n 

1 -N- ( lS-Carbethcxy-3- ( 3 , 4-dimetnoxypheny . ) -propyl ) - L- 
alanyl-4R-(N-( l-carbethoxy-3-me-hylbutyl > -carbamoyl oxy ) 
L-prolm 

1-N- ( lS-Carbethcxy-3- { 3 , 4-dimetnoxypheny i )-propyl )-L- 
aianyl -4R- ( N- ( 1 -carbe thoxy-2-pr.eny le thyl ) -carb amoy i oxy ) 
L-prolin 

l-N-( lS-Carbethcxy-3- ( 3 , 4-dimetnoxypheny 1 ) -propyl )-L- 
alanyl-4R-(N-( 1- carbe thoxy-3 -me "hylthiopropyl )-carbamoy 
oxy )-L-prolm 
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l-N-( lS-Carbethoxy-3-( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-ethoxycarbonylmethyl-carfcamoyloxy )• 
L-prolin 

1-N- ( lS-Carbe thoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl ) -L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-Dutoxycarbonylmethyl-carbamoylc»xy )- 
L-prolin 

1-N- ( lS-Carbethoxy-3- ( 3 , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4R-(N-( l-carbethoxy-2-methylprcpyl )- 
carbamoyloxy ) -L-prolin 

l-N-( lS-Carbe thoxy-3- ( 3, 4-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
alanyl-2-methyl-4k-(N-(l-carbethoxy-2-raethylbutyl )- 
carbamoyloxy / -L-prolin 

1-N- ( lS-Carbe thoxy-3- < i , 4-dimethoxyphenyl ) -propyl )-L- 
al :i.nyl-2-methyl-4R-(N- : l-carbethoxy-3-methylbutyi )- 

carbamoyloxy /-L-prolin 

l-M-( lS-Carbethoxy-3-( J , 4-dimethoxyphenyl )-propyl )-L- 
al-iny 1- ^-methyl -4R- (N- l-carbethoxy-2-phenylethyl )- 

carbamoyloxy j -L-prolin 

l-N-( l:?;-Carbethoxy-3-( ) , 4-dimethoxyphenyl / -prenyl )-L- 
alanyl-2-methyi-4R-(N- ' l-carbethoxy-2-methyl th jprcryl )- 
carbamoyloxy i-L-prolir. 

Beispiel 19 

a) Zu einerr. Gem:sch /on 446 mg 1-N- < lS-Carbet hoxy- 3- 
pkenylp: opyl )-L-c .anyl-2-methyl-I.-prciin-t.ert. - 
bu tyles;.er , 560 rr j Acetaldehyd, 1,6 g zerstoflenem 
M«* Lekul.srsieD unc 16 ml Ethanol Lropft man unter 
K'u.iren ^ine L.dsur. g von 82 mg Ndtnumcyant jihyd: id 
it: 4 ml Ethanol. ^ach 1 Std. gibi man erneut '^0 mg 
Acetaldehyd ind c2 mg Natnumcyanbcrhydri .1 in n ml 
Etnanol hinzu. Ncch ublicher Au: irbei Lung erha.t 
m,:n 1-N - ( IS - Tarbt -hoxy-3-phenylpropy 1 i-N-ethyi-L- 
rt.-inyl- -methyl-! -pre 1 Ln-t evt . -t :tylto te: 
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Analog erhalt man durch N-Alkylierung: 

1 - N- ( 1 S-Carbe thoxy-3-pheny lpropyl ) -N-methyl- L-al any 1 

2- methyl-L-prolin-tert. -butylester 

1- N- (lS-Carbethoxy-3-pheny lpropyl )-N-butyl-L-alanyi- 

2- methyl-L-prol ? n-tert. -butylester 

1- N- (lS-Carbethoxy-3-pheny lpropyl )-N-benzyl-L-alanyl 

2- methyl-L-prolin-tert. -butylester. 

b) Spaltung des tert.-Butylesters mit HC1 im Dioxan 

analog Beispiel 4b) gibt l-N-(lS-Carbethoxy- 3 -phenyl 
propyl )-N-ethyl-L-alanyl-2-methyl-L-prolin, F. 111°. 

Analog erhalt nan 

1- N- ( lS-Carbethoxy-3-pheny lpropyl )-N-methyl-L-alanyl 

2- methyl-L-prolin 

1- N- (lS-Carbe thoxy-3-pheny lpropyl )-N-butyl-L-alanyi - 

2- methyl-L-prolin 

1- N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpropylHN-benzyl-L-alanyl 

2- methyl-L-prolin. 

Beispiel 20 

a) Analog Beispiel 4 erhalt man aus l-N-( lS-Carbethoxy- 

3- pheny lpropyl )-L-alanyl-2 -methyl-L-prolin-tert. - 
butylester und Essigsaure in Gegenwart von Propan- 
phosphonsaureanhydrid in DMF den l-N-(lS-Carbethoxy- 

3-phenylpropyl)-N-acetyl-L-alanyl-2-methyl-L-prolir.- 
tert. -butylester . 

b) Durch 4 Std. Stehen mit der funffachen Menge Tri- 
fluoracetanhydrid (40 %ig in Methylenchlorid) bei 
20° \ind Eindampfen erhalt man darau.s 1-N- ( lS-Carb- 
ethoxy-3-phenylpropyl )-N-<:cetyl-L-a ianyl-2-met.hyl- 
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Die nachstehenden Beispiele betreffen phannazeutische 
Zubereitungen , die Verbindungen der Forme 1 I oder ihre 
physiologisch unbedenk lichen Salze en thai ten: 

Beispiel A: Tabletten 

5 Ein Gemisch von 0,1 kg l-N-( lS-Carbethoxy-3-phenylpropyl )- 
L-alanyl-4R-(N-phenylcarbaJnoyloxy)-L-p^olin-Inethylester- 
maleat, 0,4 kg Lactose, 0,12 kg Kartof felstarke, 0,02 kg 
Talk und 0,01 kg Magnesiumstearat wird in iiblicher Weise 
zu Tabletten gepreflt, derart, dafl jede Tablette 5 mg Wirk- 
10 stoff enthalt. 

Beispiel B: Dragees 

Analog Beispiel A we r den Tabletten gepreflt, die anschlie- 
flend in iiblicher Weise tnit einem Uberzug aus Saccharose, 
Kartof felstarke, Talk, Tragant und Farbstoff iiberzogen 
lb werden. 

Beispiel C: Kapseln 

Man fiillt 0,i kg I-N-( LS-( 2-Methoxyethoxycarbonyl )-2- 
phenylpropyl ) -L-aiany 1-2 -me thy 1-L-proi in-hydro jhlor id 
in iiblicher weise in K irtgelatinekapseln, so dafl jede 
20 Kapsel 10 mg Wirkstoff enthalt. 
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Beispiel D: Ampul 1 en 

Eine Losung von 0,2S kg i-N-(lS-(2-(2-Oxopyrrolidino)- 
ethoxycarbonyl )-3-phenylpropyl ) -L-alanyl-2-methyl-4 , 4- 
ethylendioxy-L-prolin-hydrochlcrid in 10 1 zveifach 
destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampuilen 
abgeftillt, unter sterilen Bedir. jungen lyophilisiert und 
steril verschlossen. 
Jede Ampul le enthalt 2,5 mg Wirkstoff. 

Analog si.nd Tabletten, Dragees, Kapseln oder Ampullen 
erhaltlich, die einen oder mehrere der ubrigen Wirk- 
stof fe der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbe- 
.denklichen Salze enthalten. 



